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1. RESUMEN 
 
El cáncer diferenciado de tiroides es la neoplasia más frecuente del sistema 
endocrino. Actualmente las tasas de incidencia y prevalencia en todo el mundo de 
este tipo de cáncer van en aumento lo cual  se explica en parte por una mejor 
accesibilidad a los servicios de salud especializados, mayor disponibilidad de 
métodos diagnósticos más eficientes y mayor densidad de personal médico 
capacitado.  Sin embargo  no todo lo anterior explica per se la totalidad del 
problema si no que, además hay evidencia científica de que existe  una creciente 
incidencia real de los casos y sus razones aún son fuente de controversia en todo 
el mundo.  En general el pronóstico del cáncer diferenciado de tiroides es muy 
bueno con tasas de supervivencia a los 10 años  de seguimiento que oscilan entre 
80 y 90% según diferentes estudios, por otra parte, el pronóstico se ve afectado 
inevitablemente por factores como la edad del paciente al momento del 
diagnóstico,    el tipo histológico del cáncer tiroideo y la presencia o ausencia de 
metástasis locoregionales entre otras.   El cáncer diferenciado de tiroides puede 
presentarse como un nódulo tiroideo único o múltiple, aunque generalmente es 
multicéntrico y bilateral,  puede ser un hallazgo fortuito durante el examen 
ecográfico o puede asociarse a síntomas como dolor o disfonía. Es importante 
determinar la necesidad de yodoterapia dependiendo del riesgo de recurrencia o 
enfermedad persistente posterior al manejo quirúrgico inicial.  
Por todo lo anterior y teniendo en cuenta el creciente avance relacionado con el 
diagnósitco y tratamiento de este tipo de cáncer, se realizó la presente revisión 
bibliográfica con el objetivo de actualizar el conocimiento sobre el papel que juega 
el yodo radiactivo y sus diferentes modalidades de uso en estos pacientes, para lo 
cual fue necesaria la consulta de diferentes fuentes como  Elsevier y Medline 
mediante portales de búsqueda como Clinicalkey y Ovid. 
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2. INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina más frecuente en el mundo 
(1). El CT en general es un tumor relativamente infrecuente con cifras  que dan 
para el 1 al 2% del total de nuevos canceres diagnosticados cada año (2). Según 
cifras de la Organización Mundial de la Salud, es la décimo octavo patología 
cancerosa  más común en hombres y mujeres  (un total de 213.179 casos, con 
tasas de 3,1/100.00 personas) (3).  Es más frecuente en el sexo femenino, con 
una relación de 2,5:1 en las que es el quinto tumor más frecuente (2,4) 
(4,7/100.000), frente a los varones (1,5/100.000). En países  asiáticos la incidencia 
del cáncer de tiroides es mayor  manteniéndose el predominio en mujeres sobre 
varones (5). La incidencia del CT es variable según el país. (Fig. 1). 
El CT puede aparecer en cualquier grupo etario, desde la infancia hasta mayores 
de 80 años, sin embargo,   el pico de incidencia se produce en  edades medias de 
la vida en mujeres, siendo mayor alrededor de los 40 años  y una o dos décadas 
más tarde en hombres. (3)(Fig. 2). 
En las tres últimas décadas se ha notado una creciente incidencia del CT  En 
EE.U, donde  ha pasado de 4,9/100.000 hab. En 1975 a   11/100.000 hab. En 
2006 (en ambos sexos), con un porcentaje de cambio anual del 2,4% (de 1980 a 
1997) y de un 6,6% (de 1997 a 2009) (6). 
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Figura 1  Incidencia y mortaliad estandarizada por edad/100.000. 
 
 
 
Fuente: Datos tomados de Globocan (3) 
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Figura 2 Incidencia estandarizada por edad/100.000. 
 
 
Fuente: Datos tomados de Globocan (3). 
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Este incremento se está presentando en todos los continentes con excepción de 
África donde se supone hay  infraregistro, y los casos particulares de Suecia y 
Noruega donde además se reporta una disminución (un 18% en ambos sexos en 
Suecia, y un 5,8% en mujeres en Noruega) los mayores incrementos se están 
presentando en Australia (177% en hombres y 252% en mujeres, entre 1973 y 
2002) (7,8).   
Este incremento presentado en gran parte del globo se está produciendo de 
manera marcada a expensas del CT de tipo Papilar, que supone un 85% del total 
de CT, aunque también se ha notado un incremento del tipo folicular (9), no 
ocurriendo lo mismo con el tipo Medular e inclusive presentándose un descenso 
de las cifras del CT de tipo indiferenciado. Los estudios de la base de datos SEER. 
(5, 10), demuestran que las variaciones en la incidencia no sólo son a expensas 
del tipo histológico de CT sino además de otros factores como el sexo (11) y la 
raza, por ejemplo, en mujeres el incremento ha sido considerable ( de 5,1 a 
15,6/100.000) y en lo que respecta a la raza, se ha notado un  incremento mucho 
más marcado en blancos (porcentaje anual de cambio de 6,7%), menos rápido en 
la raza negra  (4,9% anual), muy lento en asiáticos (2,1% anual) y sin cambios en 
personas de origen latinoamericano. 
Varios estudios han demostrado que el incremento del diagnóstico del  CT de tipo 
papilar (que ha pasado de 2,7 a 9,4/100.000 o 3,9% incremento anual) ha sido 
principalmente a expensas de tumores pequeños (menores de 2cm de diámetro  
en más del 87%  de los casos) (12, 13). Además se ha notado un incremento 
paralelo de la incidencia  de tumores de mayor tamaño asociados a invasión 
extratiroidea y metástasis cervicales (14). La mitad del incremento se debió a 
tumores inferiores a 1 cm; el 30%, a tumores de 1 a 2 cm; y el 20%, a tumores 
superiores a 2 cm. En las mujeres blancas, el incremento en tumores superiores a 
5 cm casi iguala al de los tumores pequeños.  Este incremento en la incidencia de 
tumores de todos los tamaños también se evidenció en otros estudios (15, 16) 
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calculándose un incremento anual (5, 17) del 19% en tumores inferiores a 1 cm, 
del 12% en tumores de 1 a 2 cm, del 5 al 10% en tumores de 2 a 4 cm y del 12% 
en tumores de más de 6 cm (5,5% en los mayores de 5 cm, y 4,9% en los 
mayores de 6 cm). 
El comportamiento de la incidencia del CT tendiente al incremento ha suscitado 
controversia debido a que, varios estudios demuestran que hay un 
sobrediagnóstico global de este tipo de  cáncer asociado al uso generalizado de 
medios diagnósticos mejorados y  más eficientes tales como la ecografía, la 
punción aspiración y la tomografía con emisión de positrones que permiten 
evidenciar tumores pequeños de hasta menos de 1cm de diámetro (18, 9), al 
incremento en la cobertura de los servicios de salud que facilita su accesibilidad y 
a una mayor densidad de endocrinólogos. El incremento de la incidencia de CT ha 
sido igualmente relacionado con el nivel socioeconómico de la población (19) (a 
mayor nivel económico y/o educativo, mejores recursos sanitarios y mayor inciden-
cia de CT), con los servicios sanitarios (20, 21) (en los hospitales  públicos la 
incidencia de CT es menor, sin embargo,  otros autores argumentan que, sí existe 
un incremento real (5, 13), toda vez que, la mejora de los medios diagnósticos y la 
mejoría de la accesibilidad al sistema de salud no explica per se la incidencia 
creciente de tumores de mayor tamaño y la variabilidad del comportamiento según 
edad y sexo y el incremento además en países desarrollados (22).  
La incidencia en Colombia es de 1,8 y 6,9 por 100.000 en hombres y mujeres, 
respectivamente (tasa ajustada 2002) (23).  Debido a su creciente incidencia,  los 
profesionales de  la salud deben estar familiarizados con esta patología, los 
diferentes métodos diagnósticos y las distintas opciones de tratamiento en relación 
con las características clínicas de cada paciente.  
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Existen en la actualidad diferentes opciones de manejo para el CDT, la decisión de 
cuál utilizar está dada en gran medida por la estratificación del riesgo de 
recurrencia y/o persistencia de la enfermedad, en este contexto la terapia con 
yodo usada posteriormente al manejo quirurico inicial es un pilar importante para 
los pacientes de rieso intermedio y alto de recurrencia. Las investiaciones actuales 
alrededor de esta terapia abordan las dificultades e indicaciones para su uso, 
teniendo en cuenta características propias de cada paciente.  
Con el propósito de profundizar en el conocimiento relacionado con el cáncer 
diferenciado de tiroides y en la terapia con yodo como uno de los estandartes 
principales de su manejo se realizó una búsqueda exhaustiva y sistemática de la 
literatura publicada recientemente sobre todo en las últimas  2 décadas tanto 
nacional como extranjera. Se consultaron bases de datos de Elsevier y Medline 
mediante portales de búsqueda como Clinicalkey y Ovid, utilizando los términos de 
búsqueda Thyroid cáncer, thyroidectomy, endocrinology, Thyroid nodule y sus 
equivalentes en idioma español.  Se consultaron bases de datos además  de 
textos y revistas de la biblioteca  del Instituto Nacional de Cancerología. La unidad 
de análisis de la presente revisión lo constituyó el cáncer diferenciado de tiroides y 
su manejo postquirúrgico con yodoterapia según su estratificación.  
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3.  MORTALIDAD 
 
La mortalidad por CT se mantiene estable no obstante su creciente incidencia, En 
EE. UU. La mortalidad por CT es de aproximadamente 0,5/100.000, e incluso se 
observa una discreta tendencia a la alza, ya que algunos datos sugieren un 
incremento de 0,8% anual en varones (4). En Europa, en 1998, las tasas 
ajustadas de mortalidad por CT fueron de 0,5 y 0,7/100.000 en varones y mujeres, 
respectivamente (4), y estas tasas son similares en Oceanía, Sudamérica y Asia 
(entre 0,1 y 0,7/100.00) (4). En todos los países se mantiene esa tendencia a la 
estabilidad. 
Las bajas tasas de mortalidad por CT demuestran que no hay una 
correspondencia de éstas con el aumento de la incidencia, lo que puede 
explicarse por la baja letalidad del CT, sin embargo, para que puedan constatarse 
incrementadas estas tasas de mortalidad debe trascurrir un período de tiempo de 
entre 10 a 20 años. En la Unión Europea (24) la supervivencia del CT a los cinco 
años es del 85%, %. En general, las mujeres tienen mejor supervivencia (81,4 
frente al 71,85% en varones), La mayor supervivencia se observa en el grupo de 
15 a 44 años (97% a los cinco años). Esta supervivencia es diferente según el 
país: así, en varones oscila entre el 54% de la República Checa y el 87% de 
Islandia; y en mujeres, entre el 67% de Polonia, el 91% de Suiza y el 100% de 
Malta. Los datos de Canadá (25) de 2004 a 2006 muestran una supervivencia del 
CT a los cinco años del 97%. 
Esta supervivencia está inversamente relacionada con la edad al diagnóstico, el 
tamaño tumoral, el grado de invasión local y el tipo histológico de tumor (26), pero 
fundamentalmente es la presencia de metástasis a distancia lo que modifica 
radicalmente el pronóstico en este tipo de tumor. Las metástasis a distancia se 
han observado solo en el 10 al 15% de pacientes diagnosticados con CT, y en la 
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mitad de ellos están presentes en el momento del diagnóstico y se localizan 
preferentemente en pulmón (50%), seguido de hueso (25%), ambos (20%) y otras 
localizaciones (5%). En estos casos la supervivencia a los 5 años pasa a ser del 
30 al 40%. 
4.  FACTORES DE RIESGO 
4.1 RADIACIÓN  
 
La exposición a radiaciones ionizantes es el factor de riesgo para desarrollar CT 
mejor documentado (fundamentalmente carcinoma papilar), pero realmente es el 
factor causal de CT en un pequeño número de pacientes (en menos del 5% de los 
casos se identifica historia de exposición). Las fuentes de exposición más 
significativas son la irradiación terapéutica, la irradiación diagnóstica o la 
contaminación ambiental por accidentes nucleares. 
La asociación entre CT y radiación terapéutica quedó demostrada en la década de 
los 50´s en niños que recibieron terapia con rayos X para tratar agrandamiento del 
timo u otros procesos benignos. Surgieron entonces numerosos estudios que 
confirmaron esta asociación especialmente en edades jóvenes, sobre todo en este 
período de tiempo. Posteriormente quedó proscrito el uso de radioterapia en el 
tratamiento de enfermedades benignas lo que condujo a una caída drástica de los 
casos de cáncer de tiroides. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes 
expuestos a radicación determinó que, el desarrollo de CT comienza entre 5 y 10 
años posteriores a la exposición, alcanza un máximo a los 25 años y sigue siendo 
alto a los 40 a 50 años después.  Se ha demostrado que existe una relación lineal 
dosis-respuesta en pacientes jóvenes (menores de 15 años) y que cuanto más 
joven es el niño al momento de la exposición mayor es el riesgo relativo 
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disminuyendo éste al aumentar la edad de exposición (27).   También se ha 
demostrado una asociación entre la terapia con I131 en las enfermedades 
benignas tiroideas  y el  incremento del CT (28) 
Con respecto a la irradiación diagnóstica, durante los últimos 25 años la dosis 
individual de radiación en EE. UU. se ha duplicado debido fundamentalmente a 
procedimientos diagnósticos médicos. La radiología dental y la tomografía 
computarizada (TC) suponen más del 50% de la dosis absorbida, y dado que la 
tercera parte de las TC se realiza en la región de cabeza y cuello, el tiroides está 
particularmente expuesto. A esto hay que sumar el hecho de que se trata de una 
glándula muy sensible a las radiaciones y de que el uso de contrastes yodados 
incrementa la radiación absorbida por el tiroides en un 30%(29) 
El accidente nuclear de Chernóbil (Ucrania) en 1986, tras la explosión del reactor 
nuclear  es el caso más estudiado con respecto al riesgo asociado de desarrollar 
CT en el ámbito de los accidentes nucleares. Tras la explosión gran cantidad de 
material radiactivo  se vertió en el agua y la comida, lo que posteriormente se 
asoció a un incremento llamativo de los casos de CT en regiones cercanas  a  
Bielorrusia, Ucrania y Rusia, que afectaron más a niños menores de 5 años los 
cuales desarrollaron CT de tipo papilar más agresivos y con períodos de latencia 
más prolongados no siendo así en las personas adultas (30) 
 
4.2 YODO Y BOCIO ENDÉMICO 
 
El déficit de yodo incrementa los niveles de hormona estimulante del tiroides 
(TSH) la cual es un estímulo para el crecimiento de las células foliculares, en 
estudios experimentales con animales se ha demostrado el incremento de CT en 
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condiciones de altos niveles de TSH subsecuente a un déficit de yodo, sin 
embargo esto no ha sido demostrado en humanos residentes en áreas endémicas 
de bocio (31). Diferentes estudios han demostrado además que, en el CT de tipo 
folicular predomina en áreas en la que existe un déficit de yodo y el CT de tipo 
papilar en las que se mantiene una dieta rica en yodo y se ha demostrado que 
posterior a la introducción de la profilaxis con yodo en las últimas décadas, la 
relación cáncer papilar/cáncer folicular se ha incrementado.   
 
4.3 ENFERMEDADES TIROIDEAS PREVIAS 
 
Las altas concentraciones de TSH pueden influir en el desarrollo de CT. Un 
estudio reciente muestra que el riesgo de desarrollar CT es mayor en aquellos 
pacientes que mantienen cifras elevadas de TSH (32). Por el contrario el riesgo 
disminuye en los pacientes que presentan cifras bajas de TSH, tal es el caso de 
aquellos que cursan con bocio nodular tóxico los cuales mantienen cifras bajas de 
esta hormona (33). Si bien  la tiroiditis autoinmune podría incrementar el riesgo de 
CT tanto por las cifras altas de TSH como por el proceso inflamatorio per se  hay 
estudios que estipulan que no es así (34)  
 
4.4 OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA 
 
La relación entre la obesidad y el riesgo de cáncer y mortalidad por varios tipos de 
tumores está establecida. Esta situación no es ajena para el caso del CT según el 
análisis de  un grupo de estudios (35). . La resistencia a la insulina y el 
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hiperinsulinismo a menudo presentes en la obesidad podrían ser los factores que 
determinasen ese aumento de riesgo de CT en los individuos obesos, ya que la 
insulina regula la expresión génica y estimula la proliferación, diferenciación y 
transformación de los tirocitos. La insulinorresistencia está presente en un 50% de 
pacientes con CT frente a un 10% en los controles (36), y el índice de masa 
corporal en el momento del diagnóstico se ha relacionado directamente con riesgo 
de CT en mujeres (37) por todo lo anterior se podría pensar que la obesidad 
mórbida como problema de salud pública principal a nivel mundial está 
relacionada con la creciente incidencia de CT. 
 
4.5 ESTILO DE VIDA Y CONTAMINANTES AMBIENTALES 
 
La influencia de la dieta, del estilo de vida y de la contaminación ambiental no se 
ha estudiado nunca cuidadosamente,  y los estudios que existen proporcionan 
resultados contradictorios. Algunos contaminantes industriales de la comida, como 
los nitratos, pueden competir con la captación de yodo y podrían ser carcinógenos 
potenciales (38), pero no hay estudios definitivos en este sentido. Estamos 
expuestos a multitud de contaminantes ambientales, como asbestos, bencenos, 
formaldehídos, pesticidas, bisfenol A, bifenilos policlorinados e hidrocarbonos 
aromáticos polihalogenados, pero no se ha encontrado relación causal entre estos 
contaminantes y el riesgo de CT en humanos (39) 
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5.  BASES GENERALES Y MOLECULARES DEL CÁNCER DIFERENCIADO DE 
TIROIDES 
5.1 CARCINOGÉNESIS 
 
En el año 2000, Hanahan y Weinberg (40) definieron las seis condiciones que 
debería tener una célula para ser considerada cancerosa. Según estos autores las 
células cancerosas deben cumplir requisitos específicos para ser consideradas 
como tal; en primer lugar deben ser autosuficientes en la producción de factores 
de crecimiento, a su vez, deben ser insensibles ante las señales inhibitorias de 
esos factores,   deben ser capaces de evadir los mecanismos de apoptosis, deben 
tener una capacidad replicativa ilimitada y  además mantener los mecanismos 
constates de angiogénesis para finalizar toda célula neoplásica debe tener los 
mecanismos necesarios para invadir tejidos aledaños y enviar metástasis a 
distancia. Diez años más tarde estos mismos autores asociaron dos 
características más: la reprogramación del metabolismo energético y el la evasión 
al sistema inmune (41). La adquisición de todas estas características  hace de una 
célula un ente neoplásico con las capacidades plenas para multiplicarse de 
manera incontrolada e iniciar un proceso de invasión tisular local y a distancia, 
este proceso es conocido como carcinogénesis. Desde hace décadas este 
fenómeno es considerado una parte inherente a la vida misma de los seres vivos 
pluricelulares y una contrapartida negativa a los mecanismos que conllevan a la 
evolución de las especies. (42,43)  
Por todo lo anterior podríamos inferir que la carcinogénesis es un proceso 
inevitable de la propia vida y por esta razón ha  captado la atención de distintas 
ramas del conocimiento. Desde un punto de vista estrictamente biológico, el 
proceso de carcinogénesis ha sido estudiado y definido desde diversos ángulos. 
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En el año 2010 Vineis et al. (44) resumieron en cinco los grandes modelos 
propuestos en los últimos 100 años. La mayoría de estos modelos sobre todo los 
más antiguos daban el papel principal a las modificaciones genéticas de la célula 
original, pero estudios más recientes le dan un papel preponderante a los factores 
extrínsecos, es decir, la interacción de la célula con el estroma y la matriz 
extracelular (microambiente). Sonnenschein y Soto (45) definían dos grandes 
modelos de carcinogénesis: aquellos centrados en la célula y sus modificaciones 
genéticas (Teoría de la mutación somática)    y los basados en la interacción de la 
célula con su ambiente (Teoría del campo de organización tisular)   
Ambos modelos, no obstante, mantienen la concepción clásica y más 
ampliamente arraigada de la carcinogénesis, que conocemos como la teoría de la 
«iniciación-progresión». Según esta propuesta, la carcinogénesis debe ser 
entendida como un conjunto de alteraciones celulares que básicamente 
ocasionarían modificaciones en su ADN. Dichas alteraciones seguirían un cierto 
orden temporal y algunas de ellas serían necesarias para la puesta en marcha de 
la transformación neoplásica, mientras que otras lo serían para su mantenimiento 
y progresión. 
Por lo anterior se entiende que este modelo  se explica por la existencia de un 
proceso de pasos o de etapas que progresan en el tiempo, muchos estudios 
respaldan esta idea, al hallar una relación   del cáncer con edades determinadas 
de su aparición y la demostración de lesiones precursoras de cáncer (lesiones 
premalignas)  lo que refuerza la teoría de los múltiples pasos (multistep) o ―modelo 
escalonado‖  propuesto inicialmente por Armitage y Doll en 1954 (46). 
Adicionalmente se piensa que un cierto número de estos pasos son comunes a 
una gran cantidad de cánceres  (o quizás todos) lo que explicaría la relación de 
ciertos genes mutados  con una variedad amplia de patologías neoplásicas, como 
por ejemplo, el gen RAS que se encuentra en el más del  25% de todos los casos, 
y el gen de la proteína p53 que podría estar presente en aproximadamente el 50% 
28 
 
de todos los cánceres humanos, sin embargo, además de estos factores comunes 
a todos los tipos de cáncer, también se han identificado modificaciones específicas 
para cada tipo y aún otras que podrían ser propias de casa caso individual  dando 
lugar a una especie de ―firma tumoral‖ Encontrar todos los componentes que 
trazan la ruta de la carcinogénesis en una neoplasia concreta es uno de los 
objetivos prioritarios de la investigación actual, ya que su conocimiento supondría 
mejorar el tratamiento oncológico hasta la consecución de la tan deseada terapia 
individualizada del cáncer. 
 
5.2 CARCINOGENSIS EN EL CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES 
 
El modelo de ―iniciación – progresión‖ o modelo de múltiples pasos también fue 
adaptado para el caso del cáncer diferenciado de tiroides (CDT). Incluso, antes de 
ser descrito dicho modelo, ya se hablaba  de un origen paso a paso del  CDT, 
tanto en el caso del carcinoma papilar (CPT) como en el folicular (CFT) (47) (fig. 
3). 
En ambos casos el origen sería la célula tiroidea normal. En el caso del CFT el 
tirocito da lugar a un adenoma folicular, que eventualmente se transformaría en un 
carcinoma folicular que, a su vez, y como consecuencia de una serie de 
mutaciones acumulativas podría conllevar a la formación de un cáncer de tiroides 
pobremente diferenciado o un carcinoma anaplásico.  Para el caso del CPT se 
cree que no existe un paso intermedio de proliferación benigna, si no que la 
evolución de tirocito devendría de manera directa en CPT y desde éste hacia las 
formas de cáncer tiroideo menos diferenciadas. Por último, el CDT (tanto el CPT 
como el CFT) puede dar lugar a formas agresivas intermedias que, conservando 
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características histopatológicas típicas de carcinoma diferenciado, derivan en 
metástasis refractarias al yodo radioactivo (I131).  
 
5.3 CARCINOGENESIS DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
El primer dato importante descubierto que demostraba la relación entre una 
alteración genética y la trasformación neoplásica de las células fue el hallazgo  en 
1987 de lo que más tarde sería conocido como reordenamiento RET/PTC. 
El protooncogén RET (del inglés rearranged during transfection) se localiza en el 
cromosoma 10 y codifica un receptor tirosina cinasa. Contiene tres dominios 
funcionales: uno extracelular que actúa de receptor de un ligando, uno 
transmembrana y uno intracelular, que es el que posee la propiedad enzimática. El 
gen fue aislado en 1985 (48) y se expresa de manera natural en las neuronas del 
sistema entérico, simpático y sensorial. También se expresa en la yema ureteral 
durante la embriogénesis y en la diferenciación de las espermatogonias. La 
proteína que codifica actúa de receptor del GDNF (del inglés glial cell line-derived 
neurotrophic factor), que es necesario para la maduración de diversas estirpes 
celulares del sistema nervioso periférico, la morfogénesis del riñón y la 
espermatogénesis. El gen RET se encuentra implicado en diversas enfermedades 
humanas como la enfermedad de Hirschprung y la neoplasia endocrina múltiple 
tipo 2(49). Fusco et al. (50) y Grieco et al. (51) describieron la activación de RET 
en el CPT.  
Se observó una fusión del dominio tirosina cinasa de RET con un gen desconocido 
denominado H4. Ambos genes se encuentran en la región pericentromérica del 
cromosoma 10. El gen quimérico resultante fue denominado RET/PTC. 
Posteriormente se descubrieron  otras variantes; en todas ellas la región activa de 
RET  se fusiona con diferentes fracciones del propio o de otros cromosomas, 
dando lugar en todos los casos a una activación constitutiva de la porción 
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enzimática (52). De las más de 15 variantes descritas, RET/PTC1 y RET/PTC3 
son las más frecuentes. Desde el hallazgo de Fusco et al., diversos trabajos 
demostraron que la aparición de RET/PTC en células tiroideas normales era 
suficiente para iniciar el proceso de transformación neoplásica hacia un fenotipo 
característico de CPT, por lo que a la translocación cromosómica de RET se la 
consideró un elemento iniciador-promotor de carcinogénesis (53-57). El papel de 
la activación de receptores de tirosina cinasa como iniciadores de la 
tumorogénesis en el CPT se vio reforzado cuando se describió la implicación de 
otros miembros de la familia, como el NTRK1 (del inglés neurotrophic tyrosine 
kinase receptor 1), que es el receptor natural del NGF (del inglés nerve growth 
factor) (58). Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial de 
tumorogénesis del CPT, el segundo gran hallazgo se produciría en 2003 con la 
publicación de la elevada frecuencia de mutación del gen BRAF en el CPT (59). 
Los genes de la familia RAF (ARAF, BRAF y CRAF o RAF-1) fueron inicialmente 
identificados como oncogenes en diversas especies animales (60). Mutaciones 
específicas de BRAF han sido descritas en una gran variedad de tumores 
humanos. En el caso del carcinoma diferenciado de tiroides, es específica del 
CPT, no habiéndose encontrado en el CFT ni en las lesiones benignas. 
Generalmente se trata de la mutación puntual V600E (cambio de timidina por 
adenosina en el nucleótido 1796, que provoca la sustitución de una valina por un 
ácido glutámico). La prevalencia de la mutación de BRAF es muy variable según 
las series y oscila entre el 30 y el 65% de los CPT (59,61-63); se ha descrito que 
su presencia se asocia a factores de mal pronóstico. 
El protooncogén más comúnmente asociado al cáncer humano es el RAS. Este 
codifica una proteína de 21 kD. Se han descrito mutaciones de los tres genes de la 
familia (H-RAS, K-RAS y N-RAS) en el CPT, especialmente en la variante folicular 
de este tumor (64). Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a carcinomas 
de tiroides y son mucho más frecuentes en el CFT. 
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La coexistencia de RET/PTC y mutaciones de RAS y BRAF es excepcional, pero 
la presencia de una de las tres alteraciones se halla presente en más del 70% de 
los CPT. Los tres genes forman parte de una misma vía de señalización, 
denominada vía de las proteína cinasas activadas por mitógenos (MAPK, del 
inglés mitogen activated protein cinasas) (65). Ante estos hechos, se considera 
que la activación de la vía, motivada por RET/PTC o mutaciones de RAS o BRAF, 
es el elemento inicial de la transformación neoplásica que dará lugar a un CPT 
(66). 
 
5.4 CARCINOGENESIS DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
En el caso del CFT la célula tiroidea toma un camino distinto hasta alcanzar el 
fenotipo característico de este tipo de cáncer. La mutación  más frecuentemente 
hallada en CFT pertenece al oncogén RAS,   alcanzando según algunos autores 
hasta un 50%  de algunas series (67). Además, esta alteración ha sido descrita 
también en adenomas foliculares con una incidencia que llega a superar el 40% de 
los casos (68). Debido a esto la mutación RAS es considerada uno de los primeros 
pasos en la carcinogénesis del CFT y se considera además está relacionada con 
estadios intermedios o premalignos,  por lo que se podría manejar como un 
marcador que ofrece una elevada evidencia de malignidad (69). También se ha 
demostrado mediante estudios que la presencia de RAS mutado predispone a una 
mayor posibilidad de metástasis y se asocia además con una menor tasa de 
supervivencia (70). Por otro lado, en el CFT también se ha descrito un 
reordenamiento similar al de RET/PTC. Se trata de la alteración genética conocida 
como PAX8-PPARg. Esta alteración fue descrita inicialmente por Kroll et al. en el 
año 2000 (71) y determina la fusión del gen PAX8 (un factor de transcripción) con 
el gen PPARg (del inglés peroxisome proliferator-activated receptor gamma). 
32 
 
PAX8/PPARg se encuentra presente en el 30 al 40% de los CFT convencionales, 
mientras que la cifra se reduce al 10% en las formas de CFT mínimamente 
invasoras (72,73). Cabe destacar que en los CPT de variante folicular el 
porcentaje de PAX8- PPARg se aproxima al 25 o 30%. 
Se ha descrito que PAX8-PPARg se asocia a pacientes más jóvenes, con tumores 
de menor tamaño y con una elevada frecuencia de invasión vascular (72,74). Las 
cifras parecen indicar que PAX8-PPARg es un marcador de neoplasia folicular 
maligna o con un elevado potencial maligno, por lo que en la teoría del modelo 
escalonado representaría una etapa de progresión neoplásica. Finalmente, la 
coexistencia de PAX8-PPARg y RAS mutado es excepcional. Este hecho parece 
indicar que existen dos vías iniciadoras del CFT (69). Mientras que en el CPT la 
activación constitutiva de la vía de señalización de las MAPK parece clave para la 
iniciación tumoral, en el CFT resulta igual de importante la activación de otra vía 
denominada PI3K-AKT, una ruta que también puede ser activada por RAS (75) (v. 
fig. 2-2). 
Uno de los reguladores negativos de la vía es PTEN, un gen relacionado con 
diversas enfermedades tumorales como el síndrome de Cowden. Mutaciones 
inactivadoras del gen favorecen la activación de PI3K-AKT y serían las res-
ponsables de la presencia de hamartomas benignos y de la existencia de un 
mayor riesgo de cánceres como el de mama o del propio CFT en el mencionado 
síndrome. Pero además, algunas formas esporádicas de CFT pueden presentar 
defectos genéticos de PTEN con una incidencia variable (76). Otros miembros de 
la vía PI3K-AKT también han sido implicados en el CFT. Así, mutaciones y 
amplificaciones de PIK3CA se han descrito en el 6 al 13% de los casos (77,78). 
Finalmente, de la misma manera que ocurre en la vía MAPK con el CPT, en el 
caso del CFT las mutaciones de RAS, PTEN y PIK3CA son mutuamente 
excluyentes. 
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5.5 CARCINOGÉNESIS POR CÉLULAS FETALES: UNA TEORÍA 
ALTERNATIVA 
 
Algunos autores no están del todo conformes con la teoría que usa el modelo 
escalonado para explicar la carcinogénesis del CDT. Existen particularidades de 
este cáncer que no pueden ser explicadas basándose solamente en este modelo. 
Por un lado, el bajo recambio celular de los tirocitos (seis a ocho renovaciones a lo 
largo de la vida) limita las posibilidades de una acumulación sucesiva de 
mutaciones múltiples. Por otro lado, la patogenia tan marcadamente distinta en las 
carcinogénesis de CPT y CFT hace pensar en un programa genético altamente 
específico para cada tipo tumoral. Estos hechos, junto con el hallazgo de las 
células de nidos sólidos (solid nest cells) en la glándula han conducido a algunos 
autores a replantear el proceso de transformación tumoral tiroidea. 
En 2005, Takano y Amino (79) expusieron su teoría según la cual el cáncer 
tiroideo tendría su origen en remanentes de células madre  (stem cells) fetales que 
habitan en cúmulos sólidos de la glándula. La diferenciación de la célula madre 
tiroidea pasa por diferentes estadios hasta dar lugar al tirocito adulto. Las células 
propias de estos estadios se conocen como tiroblasto, protirocito y tirocito. Takano 
y Amino proponen que el tumor que se origina  en la propia célula madre (más 
indiferenciada) da lugar al carcinoma anaplásico: el que se origina en el tiroblasto 
es el que adquiere el fenotipo de CPT, mientras que el que tiene origen en el 
protirocito da lugar al CFT (Fig 5). Esta teoría fundamenta sus bases en la 
presencia de marcadores específicos de diferenciación tumoral (80,81). En 2010 
un estudio experimental de Todaro et al. (82) confirmó el papel de las células 
madre tiroideas en la inducción tumorogénica. La hipótesis del cancer stem cell se 
ha propuesto no solo en el CDT, sino también en otros tipos tumorales (83). 
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Fuente: Elaboración de los autores 
 
CÉLULAS MADRE (STEM 
CELLS) 
TIROBLASTO PROTIROCITO 
TIROCITO 
CARCINOMA 
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FOLICULAR 
DTIROIDES 
Figura 3 Mecanismo de la carcinogénesis según la teoría de las células fetales. 
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6. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
 
El CPT junto con el CFT deriva de las células foliculares de la glándula tiroides y 
colectivamente son llamados Carcinoma Diferenciado de Tiroides. Es la neoplasia 
maligna  Tiroidea más frecuentemente diagnosticada,  aproximadamente 80% de 
los casos de cáncer de tiroides son de tipo papilar,  Es más frecuente en mujeres 
que en hombres   con una relación mujer: hombre 3:1 (84) y suele asociarse con 
excelente pronóstico en especial en mujeres jóvenes; en general el CPT bien 
diferenciado presenta tasas muy positivas con respecto a la supervivencia a 5 
años del diagnóstico mayores de 94% (85). Los tumores pequeños se caracterizan 
por presentar mejor pronóstico con respecto a los tumores de mayor tamaño, los 
nódulos tiroideos con características anatomopatológicas de CPT menores de 1cm 
son considerados ―microcarcinoma papilar de tiroides”  y han estado presente  en 
un 10 a 30% en algunas series de autopsias (86-88). En el pasado el 
microcarcinoma papilar de tiroides era un hallazgo incidental en los estudios 
anatomopatológicos de las tiroidectomías, sin embargo, en el presente el 
diagnóstico de tumores menores de 1cm es cada vez más frecuente debido al uso 
generalizado de la ultrasonografía de alta resolución, por otro lado, El cáncer 
papilar puede en realidad producirse mucho más frecuentemente de lo que se 
diagnostica; existen series de autopsia que han hallado cánceres papilares 
pequeños (<1 cm) en hasta el 30% de las personas que mueren por otras causas . 
Ello indica que los cánceres papilares pequeños pueden tener una mínima 
significación clínica. 
El factor de riesgo más importante de cáncer papilar es la exposición a radiación 
durante la infancia por causas médicas o medioambientales. Otros importantes 
factores de riesgo de este tipo de cáncer son los antecedentes de cáncer de 
tiroides en un familiar de primer grado y la presencia de síndrome familiar que 
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incorpore un cáncer tiroideo, como el síndrome de Werner, el complejo de Carney 
o la poliposis familiar.  
El compromiso de ganglios linfáticos en el CPT es común pero la incidencia exacta 
de ganglios linfáticos depende de cómo se defina, es decir, nódulos linfáticos 
palpables por enfermedad maligna están presentes en el 5 a 10% de pacientes 
con CPT, sin embargo la ultrasonografía detecta nódulos linfáticos en 
aproximadamente el 30% de estos pacientes. En general   los exámenes 
histológicos de rutina de los vaciamientos linfáticos detectan CDT en 
aproximadamente 50% de los casos, incluso, algunos autores señalan que, con 
una buena técnica de inspección histológica la frecuencia de nódulos linfáticos 
comprometidos por CDT podría llegar al 90%.   
Históricamente la presencia de ganglios linfáticos comprometidos por CPT se 
considera un factor que incrementa el riesgo de recurrencia local más no las tasas 
de supervivencia en estos pacientes. Wada et al. Demostraron que los pacientes a 
los que se les demostraron histopatológicamente  ganglios linfáticos positivos para 
CDT presentaban una tasa de recurrencia local de 16.3%  comparada con el 0% 
que se hallaba en aquellos sin ganglios linfáticos patológicos (89). 
La presencia de metástasis a ganglios linfáticos pareciera entonces ser un factor 
determinante de recurrencia local. En este sentido, Ito et al. hallaron que si en la 
valoración preoperatoria no se evidenciaban metástasis linfática, el riesgo de 
recurrencia era sólo de 1.5%, en este estudio cabe recalcar que, de 590 pacientes 
con microcarcinoma, 40% tenía metástasis linfática en cuello identificadas 
histológicamente después del vaciamiento cervical realizado profilácticamente por 
el cirujano (90).    
El impacto de las metástasis a ganglios linfáticos sobre la supervivencia es menos 
claro. Grandes series y estudios basados en poblaciones sugieren que hay  un 
pequeño pero significativo efecto sobre  ésta (91,92) 
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Acorde al tamaño y la extensión, el carcinoma papilar de tiroides puede ser 
clasificado como microcarcinoma, carcinomas limitados a la glándula tiroides y 
carcinomas con extensión extratiroidea.  Los microcarcinomas son tumores 
menores de 1 cm de diámetro; pueden tener características de carcinoma papilar 
clásico o pueden aparecer como nódulos escleróticos no encapsulados de pocos 
milímetros, infiltrando tejidos peritiroideos. Los tumores de mayor tamaño 
detectables clínicamente aparecen como tumores firmes no encapsulados o 
parcialmente encapsulados (93, 94). 
El carcinoma papilar de tiroides generalmente es multicéntrico y se presenta en un 
solo lóbulo en el 20% de los casos y bilateral en el 80% según distintas series. 
(95-97)Las características microscópicas del carcinoma papilar de tiroides serán 
descritas en el acápite correspondiente, sin embargo, cabe recalcar que la 
presencia de papilas verdaderas es una característica peculiar de este tipo de 
cáncer, y estas papilas deben ser diferenciadas de las pseudopapilas y las 
macropapilas vistas en la enfermedad de Graves, en nódulos benignos   o en el 
bocio con hipotiroidismo. Los folículos llenos de coloide o con aspecto trabecular o 
lobular, la metaplasia escamosa  y los cuerpos de psamoma son otras 
características  distintivas del CPT presente en el 40 a 50% de estos tumores.  
 
6.1 CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA  
 
El diagnóstico anatomopatológico del carcinoma papilar depende de los hallazgos 
de la citomorfología papilar bien reconocida. La morfología celular individual puede 
utilizarse para establecer el diagnóstico de carcinoma papilar y, por ello, es posible 
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basar de manera definitiva dicho diagnóstico en la citología por aspiración con 
aguja fina (ACAF). Entre los hallazgos de cáncer papilar en la ACAF se cuentan 
cuerpos de inclusión intranucleares y estriado celular.  
Asimismo, el hallazgo de cúmulos de células, conocidos como cuerpos de 
psamoma probablemente causados por proyecciones papilares desprendidas, es 
diagnóstico de cáncer papilar. Alternativamente, la neoplasia forma folículos bien 
definidos, con apenas una mínima arquitectura papilar. Este último grupo se 
clasifica como variante folicular del carcinoma papilar y constituye el 10% de los 
cánceres papilares. El carcinoma papilar clásico y la variante folicular del 
carcinoma papilar presentan implicaciones pronosticas similares. 
Otros subtipos de carcinoma papilar son los carcinomas insular, columnar y de 
células altas, que presentan un comportamiento biológico más impredecible y 
agresivo. Aunque estos subtipos son infrecuentes, tienden a afectar a ancianos y 
su pronóstico es menos favorable. Tales subtipos representan tal vez el 1% del 
total de carcinomas papilares. 
 
6.2 VARIANTES DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
 
La variante más frecuente del CPT es la de tipo folicular la cual es marcadamente 
encapsulada (98,99) y muestra un patrón difuso de crecimiento folicular con 
pequeños folículos de contenido coloide. Se puede reconocer la naturaleza papilar 
de este tipo de tumor al hallar las características típicas del núcleo del CPT: 
núcleos claros solapados, cromatina hipodensa, membranas nucleares 
prominentes, formas irregulares, inclusiones intranucleares. Las metástasis son 
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raras (100) y responden adecuadamente al tratamiento convencional.  El 
pronóstico es similar al de la variante clásica. 
La variante ―esclerosante difusa‖ es rara y se encuentra más frecuentemente en 
niños y adultos jóvenes (101,102), su característica principal  es  un incremento 
difuso de la glándula tal como el bocio, pero ambos lóbulos son reemplazados por 
un tumor firme calcificado. Microscópicamente esta variante es multicéntrica y las 
papilas del tumor están asociadas a metaplasia escamosa sin queratinización y 
abundantes cuerpos de psamoma. Frecuentemente también se puede hallar una 
infiltración linfocitaria de la glándula y metástasis a ganglios  linfáticos están 
presentes en el 100% de los casos. También, las metástasis a distancia son 
frecuentes. El pronóstico es menos favorable que en la variante clásica del CPT, 
aunque la respuesta al tratamiento puede ser excelente. 
En la variante de ―Células altas‖ (103,104) y en la variante ―columnar‖ (105), el 
tumor es usualmente grande y se extiende por fuera de la glándula tiroides. Estos 
tumores tienen un patrón papilar, y las células son altas y tienen un citoplasma 
granular eosinofílico. La  invasión vascular es común en este tipo de tumores los 
cuales se presentan con mayor frecuencia en pacientes ancianos. Un pronóstico 
pobre se ha reportado con estas variantes. 
La variante ―Encapsulada‖ se caracteriza por una capsula similar a la de un 
adenoma pero focalmente invadida. Las características citológicas y nucleares 
típicas también involucran la presencia de papilas y cuerpos de psamoma. Esta 
variante representa entre el 8 al 13% de los casos (106,107). En sujetos afectados 
por poliposis colónica, el CPT tiene características   típicas incluidas la 
multifocalidad con aspecto papilar clásico asociado a áreas sólidas y células 
alargadas.   
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6.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
EL nódulo tiroideo es la forma de presentación clásica del CPT. Sin embargo, un 
creciente número de nódulos tiroideos se descubren actualmente como hallazgos 
accidentales en las pruebas de imagen. Las características clínicas sospechosas 
de neoplasia maligna comprenden masas indoloras y firmes, fijación a estructuras 
circundantes, ronquera asociada y presencia de adenopatía ipsilateral y de los 
factores de riesgo descritos. Los cánceres papilares pueden aparecer como 
parcialmente quísticos en la ecografía. En ocasiones, un cáncer papilar 
metastásico se presenta como masa cervical lateral indolora que se confirma que 
es un cáncer tiroideo metastásico ganglionar, aun con una exploración tiroidea 
normal.  
La mayoría de los pacientes con carcinoma papilar pueden esperar un pronóstico 
excelente, con una tasa de supervivencia a 10 años superior al 95% en los 
estadios más favorables. Sin embargo, varios factores de los hallazgos clínicos y 
la estadificación anatomopatológica alteran el pronóstico positivo (tabla 1). En 
1979, Cady et al. (108) evaluaron por vez primera un sistema de puntuación 
clínica y dieron a conocer un estudio de 30 años de duración realizado en un 
grupo de pacientes en los que los investigadores intentaron asignar los casos a 
grupos de estratificación de riesgo. Tales estudios definieron el sistema de 
puntuación clínica AMES, basado en la edad (age), las metástasis a distancia, el 
alcance (extent) del tumor primario y el tamaño (size) del mismo. Hay et al. (109) 
dieron a conocer la experiencia de la Clínica Mayo y desarrollaron su propia 
escala de puntuación, el sistema AGES, basado a su vez en la edad (age), el 
grado anatomopatológico y el alcance (extent) y el tamaño (size) del tumor 
primario. Tanto el sistema de puntuación clínica AMES como el AGES se han 
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confirmado como beneficiosos en la predicción del pronóstico del cáncer papilar y 
folicular. 
La edad en el momento del diagnóstico es el factor pronóstico más importante en 
el cáncer tiroideo bien diferenciado. El diagnóstico con menos de 40 años se 
asocia a una excelente supervivencia. En mujeres, esta ventaja en lo que respecta 
a la edad se amplía hasta los 50 años. Por otra parte, la ausencia de metástasis a 
distancia en el momento del tratamiento inicial y un tamaño de menos de 4 cm son 
factores positivos relevantes. Incluso los pacientes con diseminación a distancia a 
los pulmones registran una supervivencia a 10 años de hasta el 50%. Sin 
embargo, los que presentan metástasis cerebrales solo alcanzan una mediana de 
supervivencia a 1 año. Un tamaño tumoral de más de 4 cm y la extensión del 
tumor primario a través de la cápsula de la lesión y a los tejidos circundantes 
incrementan el riesgo de mortalidad. 
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Tabla 1 Clasificación del riesgo pronóstico para pacientes con cáncer tiroideo bien 
diferenciado (AMES o AGES). 
 
Fuente: Elaboración de los autores 
AGES: Edad (age),  Grado anatomopatológico, alcance (Extent) y tamaño (Size) del tumor 
primario. AMES: Edad (age),  Metástasis a distancia, alcance (Extent) y tamaño (Size) del tumor 
primario. 
 
 
PARÁMETRO                             RIESGO RIESGO 
                            Bajo Alto 
Edad (años) <  40 >40 
Sexo Mujer Hombre  
Extensión Sin extensión local, 
intratiroideo, sin invasión 
capsular 
 
Invasión capsular, 
extensión extratiroidea 
Metástasis Ninguna Regional o a distancia 
Tamaño <2cm  >4cm 
Grado Bien diferenciado Poco  diferenciado 
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Los tumores pequeños suelen caracterizarse por un pronóstico excelente, aunque 
en ocasiones registran recidiva clínicamente evidente. El efecto de las metástasis 
linfáticas sobre el pronóstico depende de la edad. En una extensa serie de 
pacientes jóvenes (<45 años), la presencia de metástasis en ganglios linfáticos no 
ejerció efecto alguno sobre la excelente supervivencia global, mientras que en 
pacientes mayores de 45 años este tipo de metástasis aumentaron el riesgo de 
muerte en un 46%. (110) 
La multicentricidad es previsible en el 70% de los pacientes con cáncer papilar y 
puede suponer presencia de metástasis intraglandular o de tumores primarios 
múltiples. Asimismo, las metástasis en ganglios linfáticos cervicales son 
frecuentes, particularmente en niños, que registran hasta un 50% de incidencia de 
enfermedad ganglionar clínicamente detectable y hasta un 90% de tasa de 
afectación ganglionar detectable microscópicamente en el momento de la 
presentación inicial. No obstante, ello no afecta significativamente a la mortalidad. 
La presencia de metástasis en ganglios linfáticos en pacientes con carcinoma 
papilar primario intratiroideo contenido no afecta tampoco a la supervivencia a 
largo plazo. En caso de extensión macro- o microscópica de un carcinoma papilar 
primario a través de la cápsula tiroidea, son previsibles un mal pronóstico y, 
probablemente, una mayor tasa de metástasis en ganglios linfáticos (111,112). 
Dado que la multicentricidad y las metástasis en ganglios linfáticos son frecuentes, 
antes de la tiroidectomía para tratar una neoplasia maligna confirmada o 
sospechada ha de realizarse un estudio ecográfico completo de la tiroides y las 
cadenas ganglionares cervicales laterales. Aunque es característico que el cáncer 
papilar presente diseminación linfática, las metástasis a distancia también se 
registran y están presentes en un 3-5% de los casos en el momento del 
diagnóstico. Las dos localizaciones más comunes de la diseminación son los 
pulmones y los huesos. 
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7.  CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
El cáncer folicular de tiroides es la segunda categoría de cáncer tiroideo bien 
diferenciado y representa en torno al 10% del total de las neoplasias malignas de 
la tiroides. Se trata de una patología que afecta a personas de más edad que el 
cáncer papilar, con incidencia máxima entre los 40 y los 60 años de edad. Afecta 
más habitualmente a mujeres, con una correlación aproximada de 3:1. Un subtipo 
de cáncer folicular, conocido como carcinoma de células de Hürthle, está 
constituido por células oxífilas y tiende a afectar a personas de edad avanzada, 
generalmente de entre 60 y 75 años de edad (112, 113) Parece que se registra 
una mayor incidencia del cáncer folicular en las áreas geográficas asociadas a 
deficiencia de yodo. A diferencia del cáncer papilar, el folicular no presenta una 
correlación estrecha con la exposición a radiación. 
A diferencia del histotipo papilar, el CFT usualmente es visto como un nódulo 
tiroideo solitario parcial o completamente encapsulado. En dependencia del grado  
de invasión, el tumor puede ser clasificado como mínimamente invasivo 
(encapsulado) o ampliamente invasivo. (114). La distinción tiene gran impacto 
pronóstico debido a que éste es más severo en la medida en que exista invasión 
vascular (115). El carcinoma mínimamente invasivo representa más del 50% de 
los casos. El diagnostico de malignidad se basa totalmente en la demostración 
inequívoca de invasión vascular y/o  invasión  del espesor de la cápsula  y la 
ausencia de las características nucleares  típicas del CPT. El estudio de múltiples 
bloques incluyendo la periferia del nódulo frecuentemente es necesario para 
excluir o confirmar la presencia de invasión.  
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7.1 CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 
 
El cáncer folicular es una neoplasia maligna del epitelio tiroideo con un amplio 
espectro de cambios microscópicos, que pueden oscilar desde una arquitectura y 
función folicular casi normales a una arquitectura celular gravemente alterada. El 
diagnóstico histológico del cáncer folicular depende de la constatación de la 
presencia de células foliculares que ocupen posiciones anómalas, incluidas las 
invasiones capsular, linfática y vascular. En ausencia de tales hallazgos, el 
diagnóstico es de adenoma folicular benigno. Según estos criterios, suelen 
definirse dos tipos de carcinoma folicular, el mínimamente invasivo y el 
ampliamente invasivo. Existen evidencias crecientes de que la angioinvasión 
microscópica es un importante hallazgo pronóstico (116) La afectación de los 
ganglios linfáticos es infrecuente en el cáncer folicular y se registra en menos del 
10% de los casos. Ello es un rasgo diferenciador con respecto al carcinoma 
papilar, que se caracteriza por una elevada tasa de esta afectación en el momento 
de la evaluación inicial. En pacientes con cáncer folicular ampliamente invasivo, la 
diseminación a distancia es más habitual y el pulmón, los huesos y otros órganos 
sólidos se ven implicados con frecuencia (116). 
El CFT ampliamente invasivo presenta pocos problemas diagnósticos.  En ellos se 
puede demostrar la amplia invasión de vasos sanguíneos y de los tejidos 
peritiroideos. La cápsula cuando está presente, es infiltrada en varias áreas y se 
torna marcadamente interrumpida. En el CFT mínimamente invasivo y 
ampliamente invasivo, la morfología es variable y oscila desde folículos bien 
formados y bien diferenciados llenos de coloide hasta uno  pobremente 
diferenciado  con un patrón de crecimiento celular sólido. El CFT invade 
frecuentemente vasos sanguíneos pero rara vez invade vasos linfáticos. Las 
metástasis se diseminan vía hematógena hacia los pulmones, huesos y con 
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menos frecuencia al cerebro e hígado (117).    Las metástasis son comunes en la 
variante ampliamente invasiva y menos comunes en la mínimamente invasiva.  
 
7.2 VARIANTES DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
El tumor de células claras es una variante rara, con una arquitectura y 
características clínicas similares a las del CFT usual. Las células son claras 
debido a  la formación de vesículas intracitoplasmáticas, la acumulación de 
glucógeno o grasa o el depósito intracelular de tiroglobulina. Estos tumores deben 
ser diferenciados del adenoma de células claras, del adenoma o carcinoma 
paratiroideo, y particularmente de las metástasis del carcinoma renal de células 
claras.   
El ―Carcinoma Insular‖ es también una variante rara (118). Es un tipo de 
carcinoma folicular invasivo y pobremente diferenciado, representado por 
pequeñas vesículas con muy poco coloide. Las células son bastante homogéneas 
en su forma y son más pequeñas y densas que las del CFT típico. Su apariencia 
general recuerda a la de los tumores carcinoides. Las metástasis, las cuales son 
comunes en esta variante, se encuentran comúnmente en los ganglios linfáticos y 
en órganos a distancia (119) el pronóstico es pobre. 
El ―Carcinoma de Células de Hürthle‖  o tipo de células oxyfilítcas está 
compuesto de células derivadas del epitelio folicular  y está caracterizado por un 
citoplasma granular de gran tamaño, núcleos grandes y nucléolos prominentes. El 
alto número de mitocondrias dentro de la célula le confiere la apariencia granular 
al citoplasma. Los tumores de células de Hürthle también  pueden pertenecer al 
linaje papilar si presentan la mutación RET/PTC.  Debido a que las células de 
47 
 
Hürthle pueden ser halladas en los carcinomas papilares y en un número de 
condiciones benignas (bocio nodular, hipertiroidismo, tiroiditis Hashimoto, nódulos 
benignos), los mismos criterios de malignidad mencionados para los tumores 
foliculares (por ejemplo: invasión) aplican para los tumores de células oxyfilítcas. 
Como ocurre en los carcinomas foliculares, la variante oxyfilítca 
macroscópicamente es vista como un nódulo tiroideo solitario parcial o 
completamente encapsulado. En varias series, el pronóstico para esta variante ha 
sido reportado como menos favorable que el carcinoma folicular clásico (120). 
 
7.3 CARACTERÍTICAS CLÍNICAS 
 
Al igual que el carcinoma papilar, el cáncer de tipo folicular puede presentarse 
como una masa tiroidea indolora o bien puede presentarse de manera subclínica y 
ser descubierto de manera incidental durante el rastreo con ultrasonografía de alta 
definición. El CFT y el bocio multinodular pueden coexistir hasta en un 10% de los 
casos. Al examen físico hallazgos  como disfonía y adherencia de la masa a 
planos profundos son indicativos de enfermedad avanzada aunque no son tan 
frecuentes en la población afectada.  Sin embargo, en tal caso, se debe buscar 
infiltración de órganos vecinos como tráquea y metástasis a distancia, 
particularmente en ancianos, mediante TC o RM de cuello y tórax (Fig. 10) (121)  
Los estudios de laboratorio suelen reportar un estado eutiroideo. La incidencia de 
la tirotoxicosis asociada a neoplasia maligna tiroidea, incluido el cáncer folicular,  
es de aproximadamente el 2%. El estudio de imagen preoperatorio puede ser de 
cierta utilidad para valorar el alcance de una masa palpable. La ecografía permite 
determinar el tamaño y la multicentricidad de la neoplasia, aunque el cáncer 
folicular se manifiesta en general como masa solitaria. La gammagrafía con 
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radionúclidos puede establecer si una masa es funcional o fría, si bien una parte 
minoritaria de los nódulos fríos en realidad se demuestran malignos. 
A diferencia del papilar, el cáncer folicular de tiroides se suele diseminar por vía 
hematógena, cosa que sucede en el 10-15% de los casos. Las localizaciones más 
frecuentes de los depósitos metastásicos son las lesiones óseas líticas y el 
pulmón  
El pronóstico del cáncer folicular es menos favorable que el del papilar, si bien es 
mejor en pacientes jóvenes con invasión capsular o vascular limitada. Como en el 
cáncer papilar, la edad es el principal factor predictivo de supervivencia, con un 
95% de supervivencia a 10 años con menos de 40 años y un 80% para la misma 
variable en pacientes de entre 40 y 60 años. Los cánceres foliculares en pacientes 
de edad avanzada tienen menos probabilidades de responder al tratamiento con 
yodo radiactivo. El tamaño del tumor primario es un importante indicador 
pronóstico, aunque a diferencia de lo que sucede en el cáncer papilar, incluso los 
tumores foliculares pequeños pueden considerarse como clínicamente 
significativos. 
 
8.  EVALUACIÓN DIAGNOSTICA DEL CANCER DIFERENCADO DE TIROIDES 
 
El análisis de sangre inicial debe incluir la hormona estimulante de tiroides (TSH) y 
la medición de T4 libre para confirmar que el paciente está eutiroideo (122). La 
medición de otras hormonas como la calcitonina en suero no se realiza 
generalmente como parte inicial del estudio de un nódulo tiroideo a menos que 
exista una razón para sospechar un carcinoma medular de tiroides (CMT) debido a 
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hallazgos de la biopsia o la historia familiar. La medición preoperatoria de rutina de 
Tg sérica o anticuerpos anti-Tg no se recomienda. 
La ecografía de alta resolución  del cuello y la biopsia por aspiración con aguja fina 
(ACAF) son el componente más importante en la evaluación de un paciente con 
un nódulo tiroideo. 
 
 
8.1 ECOGRAFÍA  DE  TIROIDES    
 
Está indicada para todos los pacientes con un nódulo tiroideo, bocio nodular, o 
que tengan un hallazgo incidental que sugiera un nódulo tiroideo detectado en otro 
estudio de imágenes (por ejemplo, en una tomografía computarizada [TC], 
resonancia magnética [RM] o  18 FDG-PET scan). Es importante en la ecografía 
de tiroides que ésta pueda brindar información precisa en relación a: Presencia del 
nódulo, tamaño, localización, composición, patrón ecográfico, vascularización, 
calcificaciones y presencia de adenopatías cervicales sospechosas, ya que 
algunas de estas características podría disminuir la precisión del ACAF cuando 
esta se realiza a través de la palpación (123,124). 
La ecografía de tiroides ha sido ampliamente utilizada para determinar la 
necesidad de realizar nódulos tiroideos de acuerdo a ciertas características y 
ayuda a la decisión de realizar el ACAF. Existen varias características ecográficas 
que se asocian con el cáncer de tiroides, de los cuales la mayoría son cáncer 
papilar de tiroides (CPT). Estas características incluyen la presencia de 
microcalcificaciones, hipoecogenicidad del nódulo, vascularización, márgenes 
irregulares (definidos como: infiltrante, microlobulado, o espiculado) y un mayor 
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diámetro longitudinal que transversal. Las características con las especificidades 
más altas (mediana > 90%) para el cáncer de tiroides son las microcalcificaciones, 
los márgenes irregulares, y el diámetro, aunque las sensibilidades son 
significativamente bajas (125,126).   
El carcinoma folicular de tiroides (CFT) presenta diferentes características 
ecográficas en comparación con CPT. Estos tumores son más propensos a 
presentar infecciones del sitio operatorio (iso), tienden a ser nódulos con 
márgenes lisos normales, hiperecoicos, no calcificados y redondeados (128). Del 
mismo modo, la variante folicular del cáncer papilar de tiroides (CPTVF) tiene más 
probabilidad que el CPT convencional de tener el mismo aspecto ecográfico  del 
CFT (127). Las metástasis a distancia son raras en los cánceres foliculares <2 cm 
de diámetro, lo que justifica por lo tanto un punto de corte mayor para el tamaño 
de los nódulos hiperecoicos (129). 
La gran mayoría (82 - 91%) de los cánceres de tiroides son sólidos (125,126). Por 
lo tanto, la realización del ACAF en los nódulos tiroideos cuando son parcialmente 
quísticos debe ser atemperada por su bajo riesgo de ser maligno. Sin embargo, 
una posición excéntrica en lugar de concéntrica del componente sólido a lo largo 
de la pared del quiste, una interfaz en ángulo agudo en lugar de obtuso del 
componente sólido y quístico, y la presencia de microcalcificaciones confieren 
consistentemente un mayor riesgo de malignidad (135,136). Un aspecto 
espongiforme (agregación de múltiples componentes microquísticos en más de 
50% del volumen del nódulo) está fuertemente relacionado con la benignidad 
(131). Además, los quistes puros, aunque raros (<2% de las lesiones de la 
tiroides), son altamente propensos a ser benignos (130). 
Teniendo en cuenta los diferentes hallazgos ecográficos del cáncer de tiroides, así 
como los retos que plantean los nódulos parcialmente quísticos, algunos autores 
han sugerido la estratificación del riesgo basado en una constelación de 
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características ecográficas (139,140). En ausencia de ganglios linfáticos cervicales 
ecográficamente sospechosos, características asociadas con mayor riesgo de 
cáncer de tiroides se puede utilizar para la realización de biopsia con aguja fina en 
nódulos más pequeños, mientras que los nódulos con aspecto ecográfico que 
sugiere menor riesgo podrían ser considerados para la biopsia con aguja fina en 
un tamaño más grande (tabla 2).  
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Tabla 2 Patrones ecográficos, riesgo estimado de malignidad, y aspiración con 
aguja fina para los nódulos tiroideos. 
Patrón ecográfico Caracteristicas US Riesgo de 
malignidad 
% 
Corte del tamaño para 
realizar ACAF 
 
Sospecha alta 
Nódulo solido hipoecoico o un 
componente solido de un nódulo 
parcialmente quístico con una o 
más de las siguientes 
características: márgenes 
irregulares,                                        
microcalcificaciones, mayor 
diámetro longitudinal que 
transversal, EET                      
       
>70 – 90 
 
>1 cm 
Sospecha intermedia                                            Nódulo solido hipoecoico con 
márgenes lisos, sin 
microcalcificaciones, EET, o 
mayor diámetro longitudinal 
que transversal 
10  – 20 >1 cm 
 
Sospecha baja 
Nódulo solido o hipoecoico o un 
nódulo quístico parcialmente 
con áreas solidas, sin                                    
microcalcificaciones, márgenes                                         
irregulares, ETE, o alteración en 
la forma 
 
5 – 10% 
 
>1.5 cm 
 
Sospecha muy baja 
Nódulo espongiformes o 
parcialmente quísticos, sin 
ninguna de las caractericticas 
ecograficas descritas para los 
patrones de baja, intermedia o 
alta sospecha 
 
< 3 
 
Considerar en > 2 cm 
     Vs observación 
Benignos Nódulos puramente quísticos < 1 No estudio 
 
US, Ultrasonografía 
EET, Extensión extratiroidea 
Fuente: Tomado de American Thyroid Association  
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8.1.1 Evaluación ecográfica de los ganglios linfáticos  
El carcinoma diferenciado de tiroides (especialmente carcinoma papilar) implica 
metástasis de ganglios linfáticos cervicales en 20% - 50% de los pacientes 
(141,142), y puede estar presente incluso cuando el tumor primario es pequeño e 
intratiroideo (145).  
Las características ecográficas sugestivas de ganglios linfáticos metastásicos 
incluyen el aumento de tamaño, la pérdida del hilio graso, forma redondeada, el 
cambio quístico, calcificaciones y la vascularización periférica (Tabla 3).  
 
Tabla 3 Características ecográficas predictivas de malignidad en los ganglios 
linfáticos. 
Signos                                 Sensibilidad reportada %             Especificidad 
reportada % 
Microcalcificaciones                               5 – 69                                       93 – 100  
Aspecto quistico                                    10 – 34                                        91 – 100 
Vascularización periferica                     40 – 86                                      57 – 93 
Hiperecogenicidad                                 30 – 87                                        43 – 95 
Forma redonda                                           37                                                   70 
 
Fuente: Tomado de American Thyroid Association. 
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La confirmación de malignidad en los ganglios linfáticos con un aspecto ecográfico 
sospechoso se logra mediante la realización de un ACAF para el estudio citológico 
y / o medición de tiroglobulina (Tg) en el lavado de la aguja. Una concentración de 
Tg <1 ng / ml es tranquilizador, y la probabilidad de enfermedad N1 aumenta con 
los niveles más altos de Tg (146).  La medición de Tg en el lavado de la aguja 
(ACAF-Tg) puede ser muy útil, sobre todo en los casos en los que los ganglios 
linfáticos son quísticos, la evaluación citológica del ganglio linfático es inadecuada, 
o las evaluaciones citológicas y ecográficas son divergentes (es decir, biopsia 
citológica normal de un ganglio linfático altamente sospechoso) (147). La revisión 
de Pak et al. (148) sugiere que un corte ACAF-Tg de 32 ng / ml tiene la mejor 
sensibilidad y especificidad en pacientes con una glándula tiroides intacta. Otros 
han sugerido la interpretación de la ACAF-Tg en el contexto de la Tg sérica y TSH 
de estos pacientes (149,150). No hay normalización de los procedimientos ACAF-
Tg o ensayos hasta la fecha, lo que hace que esta herramienta de diagnóstico 
adicional a veces difíciles de interpretar (151). Futura normalización, incluyendo el 
tipo de matriz (solución salina tamponada con fosfato, la Tg sérica libre, etc.) y el 
volumen de diluyente matriz ayudaría con la interpretación de un lavado Tg. 
La localización de los ganglios linfáticos también puede ser útil para la toma de 
decisiones. La presencia de ganglios linfáticos malignos es mucho más probable 
que ocurra en los niveles III, IV, y VI que en el nivel II (152,153), aunque esto 
puede variar para los tumores de PTC que surgen en el polo superior de la 
glándula tiroides, los cuales tienen una mayor propensión a demostrar metástasis 
no a los niveles III y II (154). 
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La estadificación precisa es importante para determinar el pronóstico y adaptar el 
tratamiento para los pacientes con CDT. Sin embargo, a diferencia de muchos 
tipos de tumores, la presencia de enfermedad metastásica no obvia la necesidad 
de la extirpación quirúrgica del tumor primario en el CDT (156). Debido a que la 
enfermedad metastásica puede responder a la terapia de ablación con yodo 
radioactivo (RAI), la eliminación de la tiroides, así como el tumor primario y 
enfermedad loco-regional accesible sigue siendo un componente importante del 
tratamiento inicial, incluso en la mayoría de los pacientes con enfermedad 
metastásica. 
8.1.2 Elastografía 
La elastografía por ultrasonido (USO) se ha investigado por su capacidad para 
modificar la evaluación del riesgo de cáncer de tiroides entre los nódulos tiroideos 
clínicamente relevantes. La elastografía es una medida de la rigidez del 
tejido. Para ser susceptibles a la presión directa y la determinación de la 
deformación del tejido, el nódulo índice no debe solaparse con otros nódulos en el 
plano anteroposterior. Los pacientes obesos, aquellos con bocio multinodular y 
nódulos coalescentes, o pacientes en los que el nódulo es posterior o inferior no 
son candidatos para su uso (157,158).  
8.2 ASPIRACIÓN CON AGUJA FINA (ACAF) 
Históricamente, los informes de citopatología de tiroides estuvieron llenos de un 
lenguaje vago y amplia variabilidad entre los observadores. En un intento de 
estandarizar la presentación de informes de ACAF de tiroides y proporcionar a los 
médicos la información necesaria para tomar decisiones de manejo en los 
pacientes, el sistema de clasificación de Bethesda de la citopatología de tiroides 
fue publicado en 2009, el cual ha sido ampliamente adoptado (159).   
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En el sistema Bethesda se reconocen seis categorías diagnósticas diferentes y 
además, proporciona una estimación del riesgo de cáncer dentro de cada 
categoría en base a revisión de la literatura y la opinión de expertos (Tabla 
4). Estas categorías son: (I) no diagnóstica / insatisfactorio; (II) benigna; (III) atipia 
de significado indeterminado / lesión folicular de significado incierto (AUS / 
GRIPES); (IV) neoplasia folicular / sospecha de neoplasia folicular (FN / SFN), una 
categoría que abarca también el diagnóstico de neoplasia de células Hürthle / 
sospechosa de neoplasia de células Hürthle; (V) sospechosa de malignidad 
(SUSP), y (VI) maligno.  
 
 
Tabla 4 Sistema de clasificación de Bethesda para la citopatología de tiroides. 
 
 
Categoría 
Estimación del riesgo 
de malignidad por el 
sistema  Bethesda, % a 
riesgo real de malignidad 
en los nódulos extirpados 
quirúrgicamente, 
% Mediana (rango) b 
1 No diagnóstico o 
insatisfactorio 
1 – 4 20 (9–32) 
2 Benigno 0 – 3 2.5 (1–10) 
3 lesión folicular de 
significado incierto 
5 – 15 14 (6–48) 
4 neoplasia folicular 20 – 30 25 (14–34) 
5 Sospechosa de 
malignidad 
60 – 75 70 (53–97) 
6 Maligno 97 – 99 99 (94–100) 
a 
(338) 
b 
(206)  
Fuente: Tomado de American Thyroid Association  
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8.3  FORMACIÓN DE IMÁGENES POR TC DE CUELLO / RM / PET    
Dado que la evaluación ecográfica depende del operador y puede no siempre 
mostrar adecuadamente algunas estructuras anatómicas, otros procedimientos de 
imagen pueden ser útiles como coadyuvantes en algunos escenarios clínicos. Los 
pacientes que presentan enfermedad ganglionar voluminosa o de gran difusión en 
el examen ecográfico inicial pueden presentar compromiso más allá de las 
regiones cervicales típicas, algunas de las cuales pueden ser difíciles de visualizar 
en la ecografía preoperatoria de rutina, incluyendo el mediastino, la región 
infraclavicular, el espacio retrofaríngeo y regiones parafaríngeas. En un estudio de 
37 pacientes que tenían TC y ecografía preoperatoria y que posteriormente fueron 
sometidos a tiroidectomía total y disección de cuello, la sensibilidad de la TC era 
mejor que la de la ecografía para la evaluación del compartimiento central y 
laterales examinados en conjunto (77% vs 62%, p  = 0,002), pero no hubo 
diferencias entre las dos modalidades de imagen cuando los compartimientos 
central y laterales se examinaron por separado (219). En una serie de 299 
pacientes registrados con PTC patológicamente demostrado que se sometieron a 
TC preoperatoria y ecografía, la ecografía fue más precisa que la TC en la 
predicción de la extensión del tumor y la enfermedad extratiroidea multifocal 
( p  <0,05). La precisión de la clasificación fue mejor en general con la ecografía 
( p  <0,01), y la ecografía tenía una mayor sensibilidad que la TC en la predicción 
de metástasis en el compartimento lateral ( p  = 0,041) (219). 
La sensibilidad de la RM y el PET para la detección de metástasis en los ganglios 
linfáticos cervicales son relativamente bajos (30% -40%) (220). Además, el PET 
también puede detectar ganglios linfáticos inflamatorios, lo que reduce la 
especificidad de esta prueba en muchos pacientes con CDT. 
El CDT invasivo ha sido reportado en 10% -15% de los pacientes en el momento 
del diagnóstico (222). Para este grupo de pacientes, la sección transversal de 
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imágenes por tomografía también puede ser un complemento útil para la 
planificación preoperatoria ya que permite delinear con precisión el alcance de la 
laringe, tráquea, esófago o afectación vascular (221,223). La revisión endoscópica 
de la tráquea y el esófago, con o sin ecografía, al comienzo de la operación inicial 
en busca de evidencia de extensión intraluminal también puede ser útil en casos 
de sospecha de invasión del tracto aerodigestivo. 
La TC de tórax es útil para definir el borde inferior de la enfermedad y en la 
determinación del grado en que las estructuras del mediastino están involucradas 
en casos con amplitud caudal significativa. Hallazgos de la TC pueden influir en la 
planificación quirúrgica al determinarse la necesidad realizar esternotomía,  
resección y/o reconstrucción  traqueal o de laringe, que probablemente requeriría 
montaje de recursos y personal adicional en la preparación para la cirugía.  
 
8.4  TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES 
 
La tomografía por emisión de positrones (PET) utilizando 18  F-fluorodeoxiglucosa 
(FDG) es una técnica de imagen funcional que puede detectar tejido maligno 
basado en el uso celular de glucosa por parte de éste. Muchas células malignas 
han elevado la actividad glucolítica que resulta en alta avidez por la FDG; el PET 
muestra la captación de FDG para diferenciar entre los tejidos malignos y 
benignos. A principios de 2005, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid 
aprobaron el uso del PET con FDG para la evaluación de los pacientes que tienen 
CDT con (a) tiroidectomía anterior  y terapia de ablación con I (yodo), (b) una 
exploración corporal total (ECT) con yodo negativa, y (c) niveles de tiroglobulina 
(Tg) sérica mayores de 10 ng / mL. 
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El rendimiento diagnóstico del PET con FDG aumenta con el aumento de la Tg 
sérica (224), Lo cual no es sorprendente, ya que la Tg más alta indica mayor 
compromiso por la enfermedad. 
El PET / TC adquiere datos anatómicas y metabólicos simultáneamente, lo que 
proporciona mayor precisión en la localización de la lesión, menor tiempo de 
exploración y una mejor calidad de imagen. 
La combinación de la ECT con I131  y PET-18 F-FDG da una sensibilidad del 95% 
para el CDT recurrente. Algunos autores han reportado una relación inversa 
(patrón "flip-flop") entre la captación de yodo sobre la captación de FDG en la ECT 
y PET en el que las lesiones negativo en la ECT son positivos en la PET y 
viceversa (225,226). El patrón de "flip-flop" se explica probablemente por la 
tendencia de algunas lesiones en el CDT de perder progresivamente la capacidad 
de concentración de yodo en hasta el 20% de los casos, sin embargo, la captación 
de yodo en las lesiones de CDT indica un alto nivel de diferenciación 
(105,106). Por otra parte, el aumento en la captación de FDG a menudo indica una 
enfermedad más pobremente diferenciado (228).  
PET / TC puede ser particularmente útil en el carcinoma de células de Hürthle, ya 
que a menudo éste tiene una baja avidez por yodo radiactivo. Pryma y colegas 
(229) mostró que el PET tuvo una sensibilidad del 95,8% y una especificidad del 
95% para el carcinoma de células Hürthle y proporcionó una mejora gradual en la 
precisión sobre la TC y la ECT. 
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9.  DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LOS NODULOS TIROIDEOS  
 
La citología mediante el ACAF sigue siendo el estándar de oro para la evaluación 
de los nódulos tiroideos. Sin embargo, entre un 10% a 40% de los aspirados de 
tiroides son citológicamente indeterminados (160). Cuando la citología por sí sola 
no puede proporcionar un diagnóstico, muchos pacientes son direccionados para 
la realización de una lobectomía y de esta manera obtener un diagnóstico 
histológico definitivo. Sin embargo, más del 50% de estos pacientes sometidos a 
lobectomía tienen una histología benigna (161). En los pacientes a quien se hace 
diagnóstico de cáncer clínicamente relevante luego de una lobectomía, por lo 
general, un segundo procedimiento definitivo (es decir, completar la tiroidectomía) 
se realiza, lo cual confiere riesgos y costos quirúrgicos adicionales (162). Por lo 
tanto, para abordar el problema común de la citología indeterminada se han 
desarrollado un número creciente de pruebas moleculares e inmunohistoquímicas, 
que puede realizarse en muestras obtenidas durante el ACAF estándar. 
Los mayores estudios de marcadores moleculares preoperatorios en pacientes 
con citología indeterminada en el aspirado con aguja fina han evaluado, un panel 
de siete genes de mutaciones genéticas y reordenamientos (BRAF, RAS, RET / 
PTC , PAX8 / PPAR ) (163), un clasificador de la expresión génica (167 GEC ; la 
expresión de ARNm de 167 genes) (164), y la inmunohistoquímica (galectina-3) 
(165).  
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9.1 PRUEBAS DE INMUNOHISTOQUÍMICAS PARA EL CÁNCER DE TIROIDES 
 
9.1.1 La galectina-3 
 
La galectina-3, una lectina de unión a galactósido, está implicada en la regulación 
de  célula a célula, de las interacciones célula-matriz, del crecimiento celular, la 
transformación neoplásica, y la apoptosis (166). Varios estudios han sugerido que 
la galectina-3 puede ser utilizada como un marcador inmunohistoquímico para 
diferenciar nódulos tiroideos benignos de malignos (167,168,169); sin embargo, 
estos estudios han informado de sensibilidades y especificidades variables de 
galectina-3 como marcador de malignidad en tumores de tiroides. Un meta-análisis 
de 66 estudios publicados entre enero de 2001 y diciembre de 2011 informó que la 
galectina-3 tuvo una sensibilidad del 82% y una especificidad del 81% para el 
diagnóstico de lesiones malignas de la tiroides (171). A pesar de estos hallazgos, 
el solo uso de la galectina-3 como un predictor molecular del cáncer de tiroides 
sigue siendo limitado. 
 
9.1.2 HB-1 
 
HBME-1 (Héctor Battifora mesothelial cell 1) es un anticuerpo monoclonal dirigido 
contra las células del mesotelioma. Se ha demostrado que el HBME-1 se expresa 
diferencialmente en el cáncer de tiroides maligno en comparación con las lesiones 
foliculares benignas de la tiroides; sin embargo, la especificidad y la sensibilidad 
de éste como un marcador diagnóstico varía de 79% a 87% y 83% a 96%, 
respectivamente, en la literatura (171,173). La especificidad mejora ligeramente 
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cuando HBME-1 se utiliza en un panel con otros marcadores inmunohistoquímicos 
(170); sin embargo, la utilidad de HBME-1 como marcador diagnóstico para el 
cáncer de tiroides único es aún limitada. 
 
9.1.3 CK-19 
 
CK-19 es una queratina de bajo peso molecular, que normalmente se expresa en 
el revestimiento gastroenteropancreático y de las vías hepatobiliares donde es 
responsable de la integridad estructural de las células epiteliales. Aunque algunos 
estudios han propuesto su utilidad para diferenciar masas tiroideas malignas de 
benignas, otros han demostrado que la expresión del CK-19 se encuentra tanto en 
los nódulos benignos y malignos (171,172,174-176). Unos pocos estudios han 
informado de que la expresión difusa de CK-19 se asocia con el cáncer papilar de 
tiroides (CPT), mientras que la expresión focal se encuentra en los nódulos 
benignos (170,174). Debido a la falta de datos bien validados, la importancia 
diagnóstica del CK-19 en tinción de muestras citológicas por ACAF sigue siendo 
controvertido. 
 
9.1.4 CXCR-4 
 
CXCR-4 es un receptor de proteína G ligada por quimiocinas que se cree que 
promueve la metástasis actuando directamente sobre la migración de células 
tumorales y la invasión. La sobreexpresión de CXCR-4 se informó en PTC con una 
sensibilidad de 92% y especificidad del 96% (177). Además, también se informó 
de una correlación entre la expresión de CXCR-4 y un mayor riesgo de metástasis 
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en los ganglios linfáticos en CPT (178). Sin embargo, estos datos no han sido 
todavía validados por ensayos clínicos a gran escala. 
 
9.1.5 Paneles de inmunohistoquímica combinados 
 
El valor diagnóstico de paneles de inmunohistoquímica combinados se ha 
evaluado en varios estudios. Aunque se han estudiado diferentes combinaciones 
de marcadores inmunohistoquímicos, la mayoría de los paneles han incluido la 
galectina-3, HBME-1, y CK-19.Un meta-análisis ha demostrado que una 
combinación de estos 3 marcadores tuvo una sensibilidad del 85%, una 
especificidad del 97% y una razón de probabilidad de diagnóstico de 95,1% (171). 
En un pequeño estudio de 125 muestras de ACAF de nódulos tiroideos 
citológicamente indeterminado, la combinación de la galectina-3 y CK-19 mejoró 
tanto la sensibilidad y especificidad de 100% (179). Este estudio sugiere que la 
combinación secuencial de 2 marcadores mejoró la precisión del diagnóstico de 
las neoplasias foliculares, pero una combinación de 3 o más marcadores no 
mejoró aún más la precisión de diagnóstico. Los estudios sobre este tema siguen 
siendo limitados en escala y datos sólidos para apoyar la exactitud y la precisión 
del diagnóstico de este tipo de paneles combinados en el cribado de cáncer de 
tiroides en muestras de citología del ACAF todavía son insuficientes. 
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9.2  PRUEBAS GENÉTICAS PARA LA IDENTIFICACIÓN DE CÁNCER DE 
TIROIDES 
 
9.2.1 BRAF 
 
El gen BRAF, una serina-treonina quinasa en la familia de la RAF quinasas, está 
localizado en el cromosoma 7, y  participa principalmente en la transmisión de 
señales desde el espacio extracelular a el núcleo con lo que regula la proliferación 
celular, la diferenciación y la migración a través de la proteína de activación por 
mitógenos quinasa (MAPK) (180,181). Hay más de 40 mutaciones en el gen BRAF 
que se han relacionado con cánceres humanos; Sin embargo, sólo unos pocos se 
encuentran mutaciones en el cáncer de tiroides. El punto de mutación 
T1799A BRAF (BRAF V600E) es la mutación más común en el cáncer de tiroides 
(181), y resulta de una sustitución de ácido glutámico por valina en la posición 600 
en la proteína BRAF (59), que conduce a la activación constitutiva de MAPK y la 
tumorigénesis (182). Se ha reportado en aproximadamente el 45% de todos los 
cánceres de tiroides, el 51% de los CPT convencionales, y en el 24% de los CPT 
variante folicular (181). La mutación BRAF V600E es más común en cánceres 
histológicamente más agresivos, y ha sido reportado en 80% a 83% en variante de 
células altas del CPT (183-185), 10% a 15% de los carcinomas pobremente 
diferenciado, y 20% a 30% de los carcinomas anaplásicos (186). BRAF V600E se 
ha reportado sólo en raras ocasiones en los cánceres de tiroides folicular 
(187,188). Numerosos estudios han identificado mutaciones BRAF V600E como 
un factor de riesgo independiente para la presentación más avanzada de la 
enfermedad, con un aumento del riesgo de mortalidad específica de la 
enfermedad (189,190). Sin embargo, otros datos publicados ponen estos 
hallazgos en tela de juicio (171). El valor pronóstico de BRAF V600E, por tanto, 
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sigue sin resolverse. Algunas otras mutaciones BRAF, tales como el punto de 
mutación K601E, pequeñas inserciones en marco o supresiones que rodean el 
codón 600, y el reordenamiento AKAP9 / BRAF se identifican en 1% a 2% de los 
CPT (192-196). 
Aunque el papel pronóstico de la mutación BRAF V600E en muestras de citología 
ACAF puede ser poco clara, su función de diagnóstico ha sido ampliamente 
estudiado, y en repetidas ocasiones se ha demostrado que mejora la exactitud del 
diagnóstico citológico de los nódulos tiroideos (183,193). Melck y colegas resume 
los estudios que evalúan la prueba BRAF del ACAF de especímenes entre 2004 y 
2010. La especificidad de pruebas BRAF  en muestras de ACAF de CPT se 
informó entre el 97,3% y el 100%, con un valor predictivo positivo (VPP) para CPT 
entre 95,7 % y 100%; Se informó que el valor predictivo negativo (VPN) de CPT 
está entre 17,9% y 91,8% (183). Un meta-análisis de 18 estudios que evaluaron la 
utilidad diagnóstica de BRAF en un total de 2766 muestras de ACAF de tiroides 
papilar concluyó que el cáncer se confirmó en 580 de 581 casos positivos, 
proporcionando un VPP del 99,8% (199). 
Debido a que hasta el 55% de todos los cánceres de tiroides no albergan 
mutaciones BRAF, su sensibilidad es pobre y su uso como un marcador molecular 
aislado (cuando es negativo) ha limitado valor. 
 
9.2.3 RAS 
 
La familia de oncogenes RAS consta de 3 
genes: HRAS, KRAS y ANR. Los RAS son proteínas pequeñas de guanosina 
trifosfatasa que juegan un papel importante en la transducción de señales 
mitogénicas a través de MAPK, fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) / Akt, y otras vías 
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de señalización intracelular responsables de la diferenciación celular, la 
proliferación y la supervivencia (200). Las mutaciones puntuales en los codones 
12, 13, y 61 de los genes RAS han sido identificadas en muchos tipos diferentes 
de cáncer. En la mayoría de los cánceres se presenta sólo 1 de las 3 mutaciones 
de genes RAS, mientras que las mutaciones de los 3  genes RAS han sido 
reportadas en neoplasia de tiroides (200). Una variable prevalencia de mutaciones 
RAS en los tumores de tiroides ha sido reportado. Sin embargo, la mayoría de los 
estudios sugieren una distribución predominante de 40% a 50% en el cáncer de 
tiroides folicular (186,200,202), 10% a 20% en CPT variante folicular, 35% en los 
carcinomas pobremente diferenciados, y 55% en los carcinomas anaplásicos 
(186,202).  
Pruebas moleculares RAS en muestras FNA se ha demostrado que tiene VPP 
para malignidad que van del 74% al 88% (186,202). En el caso específico de los 
nódulos tiroideos citológicamente indeterminado, mutaciones RAS se asocian con 
un riesgo del 85% al 88% del cáncer de tiroides (198). La identificación 
de mutaciones RAS también son útiles para el diagnóstico, ya que con frecuencia 
se producen en la variante folicular del cáncer papilar de tiroides (CPTVF) y el 
carcinoma folicular, que son notoriamente difíciles de diagnosticar mediante 
citología por sí sola. Mutaciones RAS también se identifican en los adenomas 
foliculares benignos y nódulos hiperplásicos, lo que contribuye a una tasa de 
falsos positivos aproximadamente del 15%. Sin embargo, muchos investigadores 
proponen que un RAS –positivos en nódulos benignos son en realidad todos los 
adenomas premalignos clónales que eventualmente pueden transformarse en 
RAS positivo del CPTVF y carcinomas foliculares con el tiempo (203-205). 
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9.2.4 RET / PTC 
 
El  proto-oncogén RET codifica para una proteína del receptor tirosina quinasa, 
que está implicado en la transducción de señales intracelulares.  Reordenamientos 
RET han sido identificados en el cáncer de tiroides, específicamente en el CPT, y 
por lo tanto se han nombrado RET / PTC.  Los 2 reordenamientos RET / PTC  más 
comunes asociados con CPT son RET / PTC 1 y RET / PTC 3,  los cuales han 
sido reportados con una mayor incidencia en pacientes con una historia de 
exposición a la radiación. Las mutaciones RET / PTC  también son frecuentes en 
los cánceres de tiroides que se producen en los pacientes más jóvenes, y su 
prevalencia se reporta hasta en un 45% de los CPT en el grupo de edad de 6 a 21 
años (206-208). 
Reordenamientos RET / PTC  se producen en aproximadamente 10% a 20% de 
los carcinomas papilares de tiroides (205,206); sin embargo, su prevalencia en 
carcinomas papilares de tiroides esporádicos se ha informado que va desde 0% a 
61% (207). Esta variabilidad se cree que surge de las sensibilidades 
inconsistentes de los métodos de detección en estos estudios, además de la 
evidencia que sugiere que la prevalencia RET / PTC puede ser incrementado en 
ubicaciones geográficas específicas, tales como América del Norte y Australia 
(186,211,212). En 2 estudios prospectivos realizados por Nikiforov y colegas 
(209) y Cantara y sus colegas (210), todos los nódulos tiroideos positivos para  
mutaciones clónales RET / PTC  se probaron histológicamente como carcinomas 
papilares. Sin embargo, las mutaciones RET / PTC se pueden demostrar en una 
variedad de lesiones benignas y malignas, por lo general mediante el uso de 
técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) ultrasensible 
(213).   Aunque las pruebas de RET / PTC es muy específico para el cáncer de 
tiroides, la utilidad diagnóstica de esta prueba como un marcador molecular 
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aislado es limitada debido a su baja prevalencia. En el mayor estudio hasta la 
fecha de los nódulos tiroideos indeterminados, la prevalencia de RET / PTC fue 
sólo 0,83% (1 muestra entre 121 nódulos malignos histológicamente probados) 
(198). 
 
9.2.5 PAX8 / PPARG 
 
Aunque la patogénesis exacta del oncogén PAX 8 / PPARG en el cáncer de 
tiroides está todavía bajo investigación, se ha demostrado que se producen en 
aproximadamente el 36% de los cánceres de tiroides folicular, el 13% de los CPT 
variante folicular, y el 2% de tumor de células de Hürthle y cánceres de tiroides 
anaplásico.  Aunque se ha informado que la prevalencia de PAX 8 / PPARG varía 
ampliamente de 0% a 55% en los adenomas foliculares, estos estudios utilizan 
diferentes métodos para la detección de PAX 8 / PPARG, lo que probablemente 
explica esta variabilidad (215). Sin embargo, cuando sólo se consideran nódulos 
con citología indeterminada, PAX 8 / PPARG ha demostrado que tienen una 
especificidad del 100% para el cáncer de tiroides (198,214), y muchos 
investigadores creen que cuando los adenomas foliculares son PAX 8 
/ PPARG positivos pueden ser lesiones premalignas que pueden llegar a 
convertirse en cáncer (215). 
 
9.2.6 Clasificador de Expresión Génica.  
 
El clasificador de la expresión de genes (GEC), representa un enfoque único para 
el análisis de los nódulos tiroideos citológicamente indeterminado. El GEC evalúa 
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la expresión de 167 genes utilizando transcritos de ARNm a partir de muestras 
tomadas por ACAF, y está diseñado para identificar los nódulos con histología 
benigna. El GEC es una herramienta potencialmente útil en la evaluación clínica 
de los nódulos tiroideos citológicamente indeterminado (Bethesda III o IV) 
(216,217). El clasificador está aprobado para su uso sólo en los nódulos de más 
de un centímetro, y no se recomienda el análisis GEC de los nódulos 
indeterminados con sospecha de malignidad en la citología (Bethesda V) ya que 
no se considera que tenga un valor predictivo adecuado para descartar el cáncer. 
El uso de un GEC se ha propuesto como una prueba de regla debido a la 
relativamente alta sensibilidad (92%) y NPV (93%), como se informó en un estudio 
multicéntrico prospectivo (218). La relativamente baja especificidad de la prueba 
GEC  (valores medios de 48% -53% en los nódulos indeterminados sujetos a 
confirmación histopatológica) sugiere que la prueba no  puede descartar 
definitivamente malignidad en nódulos indeterminados.  
Se considera que actualmente no existe una prueba molecular óptima única que 
definitivamente pueda confirmar o descartar malignidad en todos los casos de 
citología indeterminada, y se necesitan datos de los resultados a largo plazo que 
demuestren utilidad clínica. 
10.  EVALUACIÓN PREOPERATORIA 
 
El examen físico debe incluir una evaluación general del paciente y la palpación de 
la tiroides, con especial atención a las características de los nódulos 
palpables. Los nódulos benignos son generalmente suaves y móviles. Los 
cánceres son a menudo difíciles e irregulares. Los cánceres avanzados 
localmente invasivos, pueden fijarse a las estructuras del cuello. La incapacidad 
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de palpar la cara inferior de la glándula tiroides sugiere la presencia de un bocio 
subesternal y la realización de una tomografía puede ser necesaria para evaluar la 
extensión. La palpación de las cuencas de los ganglios linfáticos del cuello puede 
detectar los nodos que son extremadamente complicados con enfermedad 
metastásica. La auscultación sobre las arterias carótidas para detectar un soplo 
carotideo es importante, porque la tiroidectomía requiere la retracción lateral de las 
arterias carótidas, una maniobra que puede provocar un derrame cerebral 
intraoperatoria en pacientes con enfermedad aterosclerótica carotidea. 
 
La evaluación preoperatoria de las cuerdas vocales puede realizarse a través de 
laringoscopia indirecta (con uso de espejo) o laringoscopia directa (fibra óptica 
flexible o rígido). La laringoscopia preoperatoria es importante en aquellos 
pacientes que presentan deterioro de la voz, o en un paciente con un tono de voz 
normal, pero con historia de haber sido sometido previamente a cirugía en el 
cuello o del mediastino, lo que aumenta el riesgo de lesión del nervio laríngeo 
recurrente o en el que tiene cáncer de tiroides con sospecha de extensión 
extratiroidea (230). Sin embargo, en un paciente con un tono de voz normal, y en 
los que no hay ninguna razón para sospechar de una cuerda vocal inmóvil,  la 
laringoscopia parece añadir poco a la evaluación del cirujano (231).   
 
11.  TRATAMIENTO  
 
La cirugía es el tratamiento primario de los pacientes con cáncer diferenciado de 
tiroides, y los objetivos de ésta son: (a) eliminar la enfermedad locorregional 
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(tumor primario y los ganglios linfáticos regionales afectados); (b) minimizar el 
riesgo de recurrencia de la enfermedad locorregional y metástasis; (c) minimizar la 
morbilidad; (d) facilitar el tratamiento postoperatorio con yodo radioactivo (RAI), si 
es necesario; y (e) permitir la vigilancia precisa a largo plazo para la recurrencia 
(232). El tratamiento estándar de la mayoría de los pacientes con CPT y CFT es la 
tiroidectomía total o casi total, con disección de ganglios linfáticos de los niveles 
involucrados (232). 
Para los pacientes con tumores primarios mayores de 1 cm, la tiroidectomía total o 
casi total está indicada ya que está demostrado que este enfoque reduce la 
recurrencia y mejora la supervivencia en pacientes con CPT (232,233). Sin 
embargo, para los pacientes con tumores pequeños, menores o igual a 1 cm 
(microcarcinoma -MCPT), la lobectomía se puede considerar  debido a que al 
tener un excelente pronóstico global la mayoría de los estudios no muestran una 
diferencia en la tasa de supervivencia después de la tiroidectomía total en 
comparación con la lobectomía (232,234). La tiroidectomía total permite el uso 
postoperatorio de la exploración con RAI  para la detección de enfermedad 
metastásica y el uso de tiroglobulina como marcador tumoral para detectar la 
recurrencia (235). 
 
11.1 TIROIDECTOMIA 
 
Para realizar una tiroidectomía, el paciente debe estar en posición supina, con 
extensión del cuello. Posteriormente, se realiza una incisión transversa en la piel 
(tipo kocher), a través de la cual se realizan colgajos cutáneos superior e inferior 
en el plano subplatismal. Este plano separa la fascia cervical superficial de la capa 
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superficial de la fascia cervical profunda. Hay que tener cuidado para evitar 
lesiones en las venas yugulares anteriores, que se mantienen en la capa 
superficial de la fascia cervical profunda. El colgajo superior va hasta 
aproximadamente 1 cm cefálico a la muesca de la tiroides y el colgajo inferior a la 
altura del borde superior del manubrio del esternón.  
La capa superficial de la fascia cervical profunda se divide a lo largo de la línea 
media avascular entre los músculos pretiroideos. El istmo de la glándula tiroides 
se encuentra inmediatamente profundo en la línea media. Tras la incisión de la 
fascia en la línea media desde el cricoides hasta la horquilla esternal, la disección 
adecuada de los músculos pretiroideos es el siguiente paso en la exposición de 
los lóbulos tiroideos, especialmente los polos superior. 
Los músculos pretiroideos se retraen lateralmente y son separados de la cápsula 
tiroidea mediante la disección del tejido areolar avascular que separa las dos 
estructuras, lo que permite la exposición total del lóbulo de la tiroides.  Si la 
retracción lateral de los músculos pretiroideos no proporciona una adecuada 
exposición del polo superior, el cirujano debe dividir el musculo esternotiroideo 
(MET) cerca de su inserción superior. 
La extensión extratiroidea (EET) del tumor que se identifica clínica, radiológica, o 
durante la cirugía es una indicación para realizar esta maniobra. En los casos 
donde hay compromiso del MET por EET del tumor, luego de la división de la MET 
cerca de su fijación superior, el músculo se secciona inferiormente a nivel de la 
muesca esternal de modo que el segmento que se apoya en el tumor se deja in 
situ en el lóbulo de la tiroides. 
La disección del lóbulo tiroideo comienza por delimitar la extensión de su polo 
superior. Si el MET no está dividido, la retracción de los músculos pretiroideos con 
un separador de Richardson y lateralmente con un ángulo recto en dirección 
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cefálica, facilita la exposición de la punta del polo superior. La relación anatómica 
más importante del pedículo tiroideo superior es la rama externa del nervio 
laríngeo superior (RENLS), pero el cirujano también debe tener en cuenta la 
glándula paratiroides (PT) superior y su suministro vascular durante esta 
disección.  
Para la ligadura del pedículo superior se debe tener en cuenta que: 1- la extensión 
del tejido del parénquima tiroideo en el polo superior es variable y su porción 
cefálica puede quedar atrás después de la tiroidectomía; 2- la RENLS a menudo 
acompaña a los vasos tiroideos superiores y puede ser lesionado durante la 
ligadura en masa del pedículo; 3- la ligadura alta de la arteria tiroidea superior 
puede comprometer el suministro de sangre a las glándula PT superior; 4- la 
glándula PT superior algunas veces se encuentra ubicada posteriormente en el 
polo superior y sin darse cuenta puede ser resecada con la muestra; y 5- el 
sangrado del pedículo superior puede ser difícil de controlar, debido a que los 
vasos se retraen cefálicamente y se puede lesionar la RENLS si se intenta la 
aplicación ciega de pinzas hemostáticas.  
La ligadura alta del pedículo tiroidea superior aumenta el riesgo de lesión 
inadvertida a la RENLS, por eso es importante que el cirujano conozca las tres 
variantes anatómicas del tronco principal de la RENLS. En la primera variante, la 
RENLS desciende superficial al músculo constrictor inferior, viajando a lo largo de 
los vasos tiroideos superiores antes de inervar el músculo cricotiroideo. En la 
segunda variante, la RENLS perfora el músculo constrictor inferior a 
aproximadamente 1 cm por encima de la membrana cricotiroidea. En la tercera 
variante, la RENLS es profunda en el músculo constrictor inferior, protegiendo de 
esta manera el nervio de una lesión accidental (236). Por  esta razón, se prefiere 
ligar individualmente las ramas de las arterias y venas tiroideas superiores. La 
técnica de la ligadura de los vasos individuales permite al cirujano delinear el tejido 
del parénquima tiroideo en el polo superior de sus estructuras circundantes. 
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11.1.1 Disección capsular de los lóbulos tiroideos y la preservación de las 
glándulas paratiroides 
 
Después de la movilización del polo superior del lóbulo tiroideo, el siguiente paso 
es la rotación medial del lóbulo para proporcionar la exposición de su superficie 
posterolateral. La vena tiroidea media, si está presente, se debe disecar y ligar. La 
retracción medial del lóbulo tiroideo en combinación con la retracción lateral de los 
músculos pretiroideos proporciona la exposición quirúrgica requerida para la 
identificación de las glándulas PT y el NLR.  
Las PT con frecuencia están incluidas en el tejido capsular y reciben su suministro 
de sangre de ramas de la arteria tiroidea inferior (ATI) y con menor frecuencia de 
la arteria tiroidea superior. Las ramas distales de éstas se dividen cuidadosamente 
y se ligan y el tejido alrededor de la cápsula tiroidea se despega junto con la 
glándula PT. La disección durante la conservación de la glándula PT inferior 
conduce inevitablemente a la identificación del NLR.  
Las PT se pueden distinguir del parénquima tiroideo subyacente por su color 
marrón amarillento, su consistencia grasa, y su forma de lágrima. La 
devascularización de la glándula PT conduce al cambio en el color de la glándula 
a marrón oscuro en pocos minutos. Si una glándula PT se separa de su suministro 
de sangre, se recomienda la reimplantación, realizando múltiples incisiones sobre 
la PT devascularizada y luego colocándola en un pequeño bolsillo creado 
mediante disección roma de las fibras del músculo esternocleidomastoideo. El sitio 
de reimplantación está marcado con sutura no absorbible o pequeños clips de 
titanio en caso de que el sitio debe ser identificado en una futura cirugía. 
11.1.2 Identificación del nervio laríngeo recurrente y sus variaciones anatómicas 
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Los vasos sanguíneos identificables deben dividirse y ligarse individualmente para 
evitar cualquier lesión accidental del NLR a medida que la disección de las ramas 
de la ATI distal a la glándula PT inferior llega a su fin, el NLR generalmente es 
identificable en este punto. La relación del NLR con la ATI y sus ramas es 
variable. En la mayoría de los individuos, el NLR se encuentra profundo en 
relación a la ATI pero puede estar entre las ramas o anterior a la arteria (237).  La 
relación del NLR con la ranura traqueoesofágica tiene algunas variantes. En más 
de la mitad de los casos, el NLR se encuentra a lo largo de la ranura 
traqueoesofágica y pasa profundo al ligamento de Berry (condensación de la 
fascia pretraqueal que recubre el primer y segundo anillo traqueal y "suspende" la 
tiroides de la tráquea). En los casos restantes, el NLR puede perforar el ligamento 
de Berry o estar entre el ligamento y el parénquima tiroideo. El NLR también 
puede ascender a lo largo de la línea posterior a la ranura traqueoesofágica. Otras 
variaciones en la ubicación del NLR están relacionadas con el lado del cuello. En 
el lado izquierdo del cuello, el NLR cruza anterior al arco aórtico, realiza un bucle 
debajo de él, y asciende en una posición relativamente constante a lo largo de la 
ranura traqueoesofágica. El curso del NLR derecho es menos predecible, ya que 
atraviesa anterior a la arteria subclavia y asciende posterior a la misma a partir de 
un punto más lateral que en el lado izquierdo del cuello. 
A medida que continúa la disección capsular, el NLR se expone lateral o medial al 
tubérculo Zuckerkandl. Tras la identificación, el NLR se disecciona suavemente 
lejos de la glándula hacia el ligamento de Berry y se diseca el tejido areolar que lo 
recubre. La relación del NLR al ligamento de Berry se determina y vasos 
sanguíneos finos en el ligamento se sujetan cuidadosamente con un microclamp 
de punta fina, para luego cortar con bisturí y ligarlos. Se debe tener cuidado con la 
colocación de esta pinza con el fin de evitar lesión inadvertida del NLR.  El 
sangrado de una ligadura suelta o rota en estos vasos pueden ser un problema, y 
es importante evitar intentos ciegos de hacer hemostasia con pinzas. En este caso 
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lo más seguro es aplicar una presión suave para lograr la hemostasia temporal y 
seguido a esto la identificación del vaso y su ligadura segura sin colocar en riesgo 
de lesión el NLR.  
En algunas ocasiones, el tumor cuando se ubica en la parte posterior de la 
glándula puede adherirse al NLR. Si el NLR está paralizado antes de la operación 
y la exploración intraoperatoria muestra la invasión de los nervios por el cáncer, el 
NLR se debe resecar a fin de lograr la resección total del tumor. La toma de 
decisiones se hace difícil, en los casos de invasión mínima neural con función 
normal del NLR. La decisión de resecar un NLR que funciona normalmente en 
pacientes que tienen CDT se basa en varios factores, sobre todo porque 
generalmente el CDT es ávido por  RAI (yodo radiactivo), de manera que el tumor 
residual microscópico en teoría seria susceptible a la terapia RAI. La resección 
quirúrgica completa del CDT ofrece las mejores perspectivas para el control local y 
debe hacerse todo lo posible para lograr la resección total con márgenes 
quirúrgicos negativos microscópicamente. Las consecuencias funcionales de la 
disfunción del NLR deben sopesarse frente a la probabilidad de recurrencia local si 
la enfermedad residual microscópica en la NLR no responde a la terapia 
RAI. Antes de la resección de un nervio funcional, se debe confirmar que el nervio 
contralateral está libre de tumor y se puede preservar de forma segura. 
La monitorización intraoperatoria del nervio se puede utilizar para facilitar su 
disección (238). Los estudios en pacientes con o sin monitorización intraoperatoria 
del nervio demuestran resultados similares con respecto a las tasas de lesiones 
nerviosas (239). Un meta-análisis reciente de 20 estudios prospectivos y 
retrospectivos aleatorios y no aleatorios sugiere que no hay ningún beneficio 
estadísticamente significativo de monitorización neurológica intraoperatoria 
comparada con la visualización del nervio durante la tiroidectomía para los 
resultados en general, parálisis del NLR transitoria o permanente (240). Sin 
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embargo, los análisis de subgrupos secundarios en los pacientes de alto riesgo 
(incluyendo aquellos con cáncer de tiroides) sugirieron una heterogeneidad 
estadísticamente significativa (variabilidad) en el efecto del tratamiento para la 
lesión del NLR permanente y transitoria, cuando se analizan los nervios en 
riesgo. Varios estudios muestran que la monitorización del nervio intraoperatoria 
es más comúnmente utilizado por los cirujanos de mayor volumen para facilitar el 
manejo de los nervios, y también muestran tasas mejoradas en la parálisis del 
nervio con el uso del monitoreo de los nervios en la reintervención y la cirugía de 
tiroides compleja (241-246).  
Las venas tiroideas inferiores se dividen y se ligan cerca de la glándula tiroides 
para completar la movilización del polo inferior del lóbulo. En 10% de los 
pacientes, una arteria tiroidea ima puede estar presente delante de la 
tráquea. Esta arteria emerge directamente desde el arco de la aorta o de vez en 
cuando desde el tronco braquiocefálico para suministrar el polo inferior de la 
glándula y debe ser ligada en el nivel de la cápsula tiroidea. 
La movilización posterior del lóbulo tiroideo de la superficie anterolateral de la 
tráquea se logra con un electrocauterio. Se debe identificar y resecar el lóbulo 
piramidal. Éste se diseca libre desde el músculo cricotiroideo usando 
electrocauterio en una dirección superior a inferior para mantenerlo en continuidad 
con el resto de la glándula tiroides. Si se planea lobectomía tiroidea, el lóbulo de la 
tiroides y el istmo se diseccionan fuera de la tráquea y luego se pinza 
verticalmente a través de la unión del istmo con el lóbulo contralateral. El 
parénquima tiroideo luego se corta con un bisturí # 15. En el borde de corte de la 
glándula tiroides remanente se realiza sutura continua.  
Dada la propensión del CPT a ser multifocal, no es de extrañar que algunos 
estudios hayan demostrado un menor riesgo de recurrencia de la enfermedad 
locorregional después de la tiroidectomía total en comparación con lobectomía 
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tiroidea (247,248). Sin embargo, con la selección adecuada de los pacientes, las 
tasas de recurrencia loco-regional después de una lobectomía es de menos del 
4% y las tasas de finalización de tiroidectomía <10% (249,250). Por otra parte, las 
pocas recurrencias que se desarrollan a largo plazo se detectan fácilmente 
durante el seguimiento y se tratan adecuadamente, sin impacto en la 
supervivencia (249,251). 
En pacientes con riesgo bajo o intermedio (pacientes con cáncer unifocal <4 cm, y 
ninguna evidencia de extensión extratiroidea o metástasis de ganglios linfáticos 
por examen o de imágenes), la realización de una tiroidectomía total 
probablemente tiene poco impacto en la supervivencia específica de la 
enfermedad. Si bien las tasas de recurrencia en estos pacientes pueden ser muy 
bajas, es probable que las menores tasas de recurrencia durante largo plazo de 
seguimiento estuvieran asociadas a una tiroidectomía total.  
La Tiroidectomía total o casi total es necesaria si la estrategia general consiste en 
incluir terapia RAI después de la cirugía, y por lo tanto se recomienda si el 
carcinoma de tiroides primario es> 4 cm, si hay extensión extratiroidea, o si 
clínicamente presenta metástasis regionales o a distancia. La edad avanzada        
(> 45 años), los nódulos tiroideos contralateral, una historia personal de 
radioterapia en la cabeza y el cuello, y familiar de CDT pueden ser criterios para 
recomendar una tiroidectomía (252,253). 
El CFT se diferencia del CPT en que el diagnóstico no puede hacerse de forma 
fiable mediante la citología del ACAF, y además, éste no tiene la misma 
propensión a la metástasis en los ganglios linfáticos, pero con frecuencia presenta 
metástasis a distancia por vía hematógena, lo cual aplica también para el 
carcinoma de células de Hürthle, un subtipo del CFT. La cirugía se realiza 
generalmente para ACAF con hallazgos de lesión folicular de significado 
indeterminado o sospecha de neoplasia folicular. La lobectomía tiroidea 
79 
 
diagnóstico es aceptable en muchos casos, sin embargo, es necesario completar 
la tiroidectomía si la anatomía patológica final revela la presencia de cáncer (254-
256). La realización de biopsia por congelados intraoperatoria no es útil en el 
diagnóstico del CFT. 
 
11.2 DISECCIÓN GANGLIONAR DEL CUELLO 
 
La disección ganglionar central del cuello consiste en la sustracción en bloque de 
las estructuras linfáticas del compartimiento VI del cuello, como son los ganglios 
prelaríngeos, pretraqueales, paratraqueales, perirrecurrenciales y peritiroideos, y  
se debe realizar en aquellos pacientes con ganglios linfáticos clínicamente 
comprometidos en este nivel (Fig. 11) (257,258). Ahora, debido a que el CPT es 
metastásico a los ganglios linfáticos regionales en un 20 a 90% de los pacientes 
en el momento del diagnóstico, la disección ganglionar central del cuello puede ser 
considerada para pacientes sin ganglios linfáticos clínicamente implicados en el 
nivel central, especialmente con tumores más grandes (232). La ecografía no es 
una buena modalidad para la detección de metástasis de ganglios linfáticos en el 
nivel central del cuello, por lo tanto, la identificación de la enfermedad antes de la 
cirugía sólo se realiza en aproximadamente la mitad de los pacientes que 
finalmente tiene ganglios linfáticos involucrados, confirmado por histopatología 
(259-261). Teniendo en cuenta esto, el compromiso de los ganglios centrales del 
cuello por lo general no se diagnostica preoperatoriamente por ACAF y la 
disección cervical central se lleva a cabo ya sea basado en la sospecha clínica o 
por razones profilácticas. 
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El papel de la disección cervical central profiláctica en CPT es objeto de 
controversia. Sin embargo, los argumentos en favor de la disección cervical 
profiláctica central son los siguientes (Tabla 5): 1- la metástasis a los ganglios 
linfáticos centrales  del cuello no se pueden detectar con fiabilidad 
preoperatoriamente o durante la cirugía; 2- mejora la precisión en la 
estadificación; 3- disminución de los niveles de tiroglobulina sérica 
postoperatorias, lo que permite una mayor sensibilidad de la tiroglobulina para 
detectar la recurrencia; 4- conduce a la reducción de las tasas de recurrencia; 5- la 
reducción de las tasas de recurrencia disminuyen la necesidad de reintervención 
en el cuello; y 6- en las manos de un cirujano de alto volumen, la disección central 
de cuello se puede realizar sin someter al paciente a una morbilidad mayor de la 
que implica la tiroidectomía sola (262,263). Por otro lado, los argumentos en 
contra de realizar rutinariamente disección cervical central profiláctica incluyen: (a) 
un potencial aumento en las tasas de hipoparatiroidismo y lesión del nervio 
laríngeo recurrente, (b) la ausencia de recomendaciones de nivel 1 que indiquen 
que la disección cervical central conduce a menores tasas de recurrencia y 
mortalidad, y (c) la mayoría de las tiroidectomías no serán realizadas por cirujanos 
de alto volumen (76% en Estados Unidos) (262,264). Por lo tanto, hay muchos 
factores que condicionan la relación riesgo-beneficio de una disección cervical 
central profiláctica de rutina en el CPT. 
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Tabla 5 Argumentos a favor y en contra de la disección cervical profiláctica central 
en el carcinoma papilar de tiroides. 
A favor En contra 
Puede conducir a disminuir las tasas de 
recurrencia y mortalidad 
No hay datos de nivel 1 de que las 
tasas de recurrencia y mortalidad son 
más bajos 
Se pueden realizar con la misma 
morbilidad que la tiroidectomía sola en 
manos experimentadas 
La mayoría de las tiroidectomías no 
se llevan a cabo por cirujanos de 
gran volumen 
Mejora la precisión en la estadificación Puede dar lugar a mayores tasas de 
hipoparatiroidismo y lesión del nervio 
laríngeo recurrente 
Disminuye los niveles de tiroglobulina 
postoperatoria 
 
Disminuye la necesidad de reintervención 
en el cuello  
 
Fuente: Adaptado a partir  de  Carling T et al. (262). 
  
 
Los ganglios linfáticos en la parte lateral del cuello (compartimientos II-V, Figura 
1), en el mediastino anterior (nivel VII), y rara vez en el nivel I también pueden 
estar comprometidos en el cáncer de tiroides (265-268). Para los pacientes con 
afectación ganglionar evidenciada por ecografía o citología del ACAF, la resección 
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quirúrgica mediante la disección de los ganglios en estos niveles puede reducir el 
riesgo de recurrencia y, posiblemente, la mortalidad (269,270). 
Por lo tanto, el vaciamiento cervical radical modificado (disección cervical 
funcional) consiste en la resección en bloque de los ganglios linfáticos de los 
niveles I-V, teniendo como margen superior para la disección el borde de la 
mandíbula; el inferior, la clavícula; el anterior, el músculo esternohioideo; y el 
posterior, el músculo trapecio; se debe realizar en pacientes a los cuales se 
comprobó enfermedad metastásica mediante biopsia en los niveles laterales del 
cuello (232). En contraste con la disección radical del cuello descrita originalmente 
por George Crile en 1906 para el tratamiento del carcinoma de células escamosas 
en cabeza y cuello, el vaciamiento radical modificado preserva una, dos tres de las 
siguientes estructuras; el músculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna 
y el nervio espinal accesorio lo que conlleva a mucha menos morbilidad (271). Las 
complicaciones potenciales asociadas al procedimiento incluyen hematoma, 
seroma, infección de la herida, fuga quilosa (lesión del conducto torácico), 
neumotórax y la lesión de algún nervio (accesorio espinal, marginal mandibular, 
hipogloso, vago, frénico, tronco simpático, plexo braquial, plexo cervical y cutáneo) 
(272).  
 
12.  EVALUACIÓN HISTOPATOLÓGICA 
 
Es importante que los informes de patología puedan contener información 
adicional útil para la evaluación de riesgos, tales como el número de ganglios 
linfáticos examinados y afectados por el tumor, tamaño del mayor foco 
metastásico a los ganglios linfáticos, la presencia o ausencia de extensión 
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extranodal del tumor metastásico, y la presencia de invasión vascular y el número 
de vasos invadidos. 
Histopatológicamente, el carcinoma papilar es un tumor maligno bien diferenciado 
de las células foliculares de la glándula tiroides, con unas características nucleares 
microscópicas específicas. Aunque un patrón de crecimiento papilar se ve con 
frecuencia, no es necesario para el diagnóstico. Por otra parte, el carcinoma 
folicular muestra compromiso transcapsular y / o invasión vascular y carece de las 
características nucleares de diagnóstico de carcinoma papilar. El carcinoma 
folicular oncocitico (células de Hürthle) muestra el patrón de crecimiento folicular 
pero está compuesto de células con abundante citoplasma eosinófilo granular, que 
tiene este aspecto debido a la acumulación de innumerables mitocondrias. Este 
tumor se designa actualmente por la Organización Mundial de la Salud como una 
variante histopatológico de carcinoma folicular (274). Sin embargo, estos tumores 
tienen algunas diferencias en el comportamiento biológico en comparación con el 
carcinoma de tipo folicular convencional, tal como lo son, la capacidad de 
metástasis a los ganglios linfáticos, una tasa posiblemente mayor de recurrencia y 
la mortalidad relacionada con el tumor (273,275,276).  
Los carcinomas foliculares históricamente se han subdividido en mínimamente 
invasivo (tumores que se encapsula completamente  con identificación de focos 
microscópicos de invasión capsular o vascular) y ampliamente invasivo (son 
tumores con importante invasión vascular y / o extratiroidea). Los enfoques más 
recientes consideran como tumores encapsulados sólo a aquellos con invasión 
capsular microscópica como mínimamente invasiva, mientras que los tumores 
angioinvasores se colocan en una categoría separada (277-279). Esto es 
importante y preferible porque distingue a los tumores con invasión capsular y sin 
invasión vascular, que son tumores altamente indolentes con una mortalidad <5%, 
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de carcinomas foliculares angioinvasores, que tienen una mortalidad que va desde 
el 5 a 30%, dependiendo del número de vasos sanguíneos invadidos (280). 
Además de establecer un diagnóstico, el informe de patología debe proporcionar 
características requeridas para la estadificación TNM, como lo son; el tamaño del 
tumor y la presencia de la extensión extratiroidea y la metástasis de los ganglios 
linfáticos. La extensión del tumor en los tejidos adyacentes se subdivide 
en mínima, que es la invasión a los tejidos blandos peritiroideos inmediatos o 
musculo esternotiroideo, normalmente detectado solamente al microscopio 
(tumores T3), y extensa, que es la invasión del tumor a los tejidos blandos 
subcutáneos, la laringe, la tráquea, el esófago o del NLR (tumores T4a). El estado 
de la resección de los márgenes se debe informar como "involucrado" o "no 
involucrado" por el tumor, ya que los márgenes positivos están generalmente 
asociados con riesgo intermedio o alto de recurrencia. 
La presencia de invasión vascular es un factor pronóstico desfavorable (281-283) 
que debe ser evaluado y reportado. La invasión vascular se diagnostica como 
extensión directa del tumor en el lumen de los vasos sanguíneos o un agregado 
del tumor presente dentro de la luz del vaso, por lo general conectados a la pared 
y cubiertos por una capa de células endoteliales. Criterios más rígidos para la 
invasión vascular propuesto por algunos autores también requieren la presencia 
de un trombo de fibrina unido a las células del tumor intravascular (283). Los 
vasos sanguíneos invadidos no deben ubicarse dentro del parénquima del nódulo 
tumoral, sino más bien en la cápsula del tumor o fuera de ella. La invasión de 
múltiples (cuatro o más) vasos sanguíneos parece conllevar resultados más 
pobres, sobre todo en los carcinomas foliculares (285,286). Por lo tanto, el número 
de vasos sanguíneos invadidos (menos de cuatro o más) se debe indicar en el 
informe de patología. 
85 
 
Se han documentado 10 variantes microscópicas del carcinoma papilar 
(287). Algunas de ellas están asociadas con un comportamiento tumoral más 
agresivo o por el contrario más indolente y puede contribuir a la estratificación del 
riesgo. Las variantes con resultados más desfavorables son la de células altas, 
células columnares, y variantes hobnail. La variante de células altas se caracteriza 
por el predominio (> 50%) de células tumorales columnares altas cuya altura es al 
menos tres veces mayor que su anchura. Estos tumores por lo general se 
presentan a una edad avanzada, en etapas más avanzada que el carcinoma 
papilar clásico y demuestran una mayor tasa de recurrencia, con disminución de la 
supervivencia (288-292). 
La variante de células columnares se caracteriza por el predominio de las células 
columnares con estratificación nuclear pronunciada. Estos tumores tienen un 
mayor riesgo de metástasis a distancia y de mortalidad relacionada con el tumor, 
éste se encuentra principalmente en pacientes con un estadio avanzado de la 
enfermedad (293). La mutación BRAF V600E  se encuentra en una tercera parte de 
estos tumores (293). 
El carcinoma papilar con características prominentes hobnail es una variante rara. 
Se ha descrito que se caracteriza por el predominio de células con un aspecto 
hobnail con núcleos colocados en sentido apical y abombamiento de la superficie 
celular apical (297,298). La mutación BRAF V600E se encuentra con frecuencia en 
estos tumores (297). Esta variante de carcinoma papilar parece estar asociada 
con metástasis a distancia frecuentes (típicamente de pulmón) y mayor riesgo de 
muerte relacionada con el tumor (297). 
Otras variantes de carcinoma papilar, tales como la variante sólida y la variante 
esclerosante difusa, pueden estar asociados con un resultado menos favorable, 
aunque los datos permanecen en conflicto. Los tumores sólidos variantes parecen 
estar asociados con mayor frecuencia con metástasis a distancia que están 
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presentes en aproximadamente el 15% de los casos, y con una tasa de mortalidad 
ligeramente superior, que fue del 10% -12% en dos estudios con 10 y 19 años de 
seguimiento medio (298). Sin embargo, entre los niños y adolescentes con 
carcinomas papilares post exposición nuclear en Chernobyl, que con frecuencia 
eran de la variante sólida, la mortalidad fue muy baja (<1%) durante los primeros 
10 años de seguimiento (300,301). Es importante destacar que la variante sólida 
del carcinoma papilar debe distinguirse del carcinoma de tiroides pobremente 
diferenciado, con el que comparte los patrones de crecimiento insulares, sólidos, y 
trabeculares. La distinción se basa principalmente en la preservación de las 
características nucleares y la falta de necrosis y alta actividad mitótica en la 
variante sólida, como se indica por los criterios de diagnóstico de Turín para el 
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado  (302).  
La implicación pronostica de la variante esclerosante difusa del cáncer papilar 
sigue siendo controvertido. Esta variante se caracteriza por la afectación difusa de 
la glándula tiroides y una mayor tasa de metástasis locales y a distancia en la 
presentación, con menor supervivencia libre de enfermedad que el carcinoma 
papilar clásico (303,304). La frecuencia de metástasis a distancia, que afecta 
principalmente a los pulmones, varía entre series publicadas y es de 10 - 15% 
(305). Sin embargo, la mortalidad global parece ser baja, con una supervivencia 
específica de la enfermedad de aproximadamente 93% a los 10 años de 
seguimiento. La variante esclerosante difusa tiende a encontrarse en pacientes 
más jóvenes en los que la respuesta al tratamiento es alta. 
La variante folicular encapsulada del carcinoma papilar está asociada con un bajo 
riesgo de recurrencia, en particular en ausencia de invasión capsular o 
vascular. Esta variante se caracteriza por un patrón de crecimiento folicular sin 
formación de papilas y el encapsulamiento total del tumor, y el diagnóstico se basa 
en el hallazgo de características nucleares propias del carcinoma papilar. Aunque 
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la variante folicular encapsulada del CPT comparte el patrón de crecimiento 
folicular infiltrante con la variante folicular no encapsulada del CPT, estos tumores 
difieren en sus perfiles moleculares y propiedades biológicas. Los tumores de 
variante folicular encapsulados con frecuencia tienen mutaciones RAS, mientras 
que la variante folicular no encapsulada con frecuencia presenta 
mutaciones BRAF V600E, similar a los carcinomas papilares clásicos 
(306,307).  Mientras que en el pasado la variante folicular encapsulada era 
relativamente rara, actualmente de la mitad a dos tercios de todas las variantes 
folicular de los carcinomas papilares pertenecen a este subtipo (308).  
 
13. SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN POSTOPERATORIOS Y LA 
ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO EN EL MANEJO DEL CDT 
 
13.1 AJCC / UICC TNM 
 
A través de los años, varios sistemas de clasificación se han desarrollado para 
predecir el riesgo de mortalidad en pacientes con CDT (311). Cada uno de los 
sistemas utiliza una combinación de la edad al momento del diagnóstico, el 
tamaño del tumor primario, la histología del tumor específico, y la propagación 
extratiroidea del tumor para estratificar a los pacientes en una de varias categorías 
con diferentes riesgos de muerte por cáncer de tiroides.  
Aunque ninguno de los sistemas de estadificación ha demostrado ser claramente 
superior a los otros sistemas, varios estudios han demostrado que el sistema 
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AJCC / UICC TNM (Tabla 6 y 7) y el sistema MACIS proporcionar 
consistentemente la mayor proporción de la varianza explicada (PVE, una 
estadística medida de lo bien que un sistema de estadificación puede predecir el 
resultado de interés) cuando se aplica a una amplia gama de grupos de pacientes 
(309,310,312-316) y han sido validados en estudios retrospectivos, así como de 
forma prospectiva en la práctica clínica. 
 
 
Tabla 6 Sistema de clasificación TNM para cáncer diferenciado de tiroides. 
To No hay evidencia de tumor primario 
T1a Tumor < 1 cm, sin extensión extratiroidea (EET) 
T1b Tumor entre 1 – 2 cm en su mayor extensión, sin EET 
T2 Tumor entre 2 – 4 cm en su diámetro mayor, sin EET 
T3 Tumor > 4 cm en su mayor dimensión limitado a la tiroides, o 
Un tumor de cualquier tamaño con mínima EET (por ejemplo, la extensión 
a musculo esternotiroideo o tejidos blandos peritiroideos) 
T4a Tumor de cualquier tamaño, que se extiende más allá de la cápsula 
tiroidea, invadiendo tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, 
esófago, o el nervio laríngeo recurrente 
T4b Tumor de cualquier tamaño que invade la fascia prevertebral o que 
encierra la arteria carótida o los vasos mediastínicos 
N0 No hay ganglios linfáticos metastásicos 
N1a Metástasis a nivel VI (ganglios linfáticos pretraqueal, paratraqueal, y 
prelaríngeos / delfiano) 
N1b metástasis cervicales unilaterales, bilaterales o contralateral (niveles I, II III, 
IV, o V) o ganglios linfáticos retrofaríngeos o en mediastino superior (nivel 
VII) 
M0 No hay metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
 
 
  
Fuente: Tomado de American Thyroid Association. 
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Tabla 7 Estadiaje según sistema TNM para pacientes con CDT 
Estadio Pacientes con edad < 45 años al momento del diagnostico 
I Cualquier T Cualquier N                                            Mo
II Cualquier T Cualquier N M1 
Pacientes con edad > 45 años al momento del diagnostico 
I T1a 
T1b 
N0 
N0 
M0 
M0 
II T2 N0 M0 
III T1a 
T1b 
T2 
T3 
T3 
 
N1a 
N1a 
N1a 
N0 
N1a 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
IVa T1a 
T1b 
T2 
T3 
T4a 
T4a 
T4a 
N1b 
N1b 
N1b 
N1b 
No 
N1a 
N1b 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
 
IVb T4b Cualquier N M0 
IVc Cualquier T Cualquier N M1 
 
Fuente: Tomado de American Thyroid Association. 
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Desafortunadamente, ninguno de los sistemas de estadificación diseñados para 
predecir la mortalidad por cáncer de tiroides puede dar cuenta de más de una 
pequeña proporción (5% - 30%, correspondiente a valores PVE de 0,05 a 0,30) de 
la incertidumbre asociada con eventual muerte por cáncer de tiroides 
(309,310,312-316). Esta relativa incapacidad para predecir con precisión el riesgo 
de muerte por cáncer de tiroides para un paciente individual puede estar 
relacionado con la falta de sistemas de clasificación actuales para integrar 
adecuadamente el riesgo asociado con otras características potencialmente 
importantes clínico-patológicas tales como la histología específica (cáncer de 
tiroides bien diferenciado contra el cáncer de tiroides pobremente diferenciado), 
perfil molecular, tamaño y localización de las metástasis distantes (metástasis 
pulmonares frente a las metástasis óseas en comparación con metástasis 
cerebrales), el estado funcional de las metástasis (ávido por terapia RAI frente a 
avidez por 18 FDG-PET), y la eficacia de la terapia inicial (resección integral, la 
eficacia de la terapia RAI, la radioterapia de haz externo o de otros tratamientos 
sistémicos) (317,318). 
 
13.2  SISTEMA DE ESTRATIFICACIÓN PARA ESTIMAR EL RIESGO DE   
ENFERMEDAD PERSISTENTE / RECURRENTE  
 
Debido a que el sistema de estadificación de mortalidad AJCC / TNM no predice 
adecuadamente el riesgo de recurrencia en CDT, en la publicación de la American 
Thyroid Association (ATA) 2009 para cáncer de tiroides, la ATA propuso un 
sistema de tres niveles de estratificación de riesgo clínico patológica que se 
clasifica como pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo de recurrencia (321); en 
la que los pacientes de bajo riesgo se definieron como aquellos con CDT 
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intratiroideo sin evidencia de extensión extratiroidea, invasión vascular, o 
metástasis. Los pacientes con riesgo intermedio presentaron extensión 
microscópica extratiroidea, invasión vascular, metástasis ganglionares cervicales, 
enfermedad en el cuello fuera del lecho tiroideo ávido por RAI, o histología 
agresiva del tumor. Mientras que los pacientes de alto riesgo tuvieron extensión 
bruta extratiroidea, resección incompleta del tumor, metástasis a distancia, o 
valores postoperatorios en suero de Tg alterados. El sistema de estratificación de 
riesgo ATA 2009 fue algo diferente de los sistemas propuestos por la Conferencia 
Europea de Consenso y la sociedad latinoamericana de tiroides (LATS) (322), que 
clasifica a los pacientes, como muy bajo riesgo (unifocal, T1aN0M0 intratiroideo), 
bajo riesgo (T1b N0M0, T2N0M0, T1N0M0 o multifocal,), o de alto riesgo 
(cualquier T3 o T4, cualquier N1, o cualquier M1).  
Como en cualquier sistema de clasificación por categorías, el riesgo de 
recurrencia dentro de las categorías de riesgo individuales (bajo, intermedio y alto) 
puede variar dependiendo de las características clínicas individuales de los 
pacientes. Este sistema de tres niveles no abordó específicamente el riesgo de 
recurrencia asociada con la histología específica del CDT, multifocalidad, 
genotipo, grado de invasión vascular, o extensión de la afectación de los ganglios 
linfáticos metastásicos. 
Por ejemplo, mientras que los CPT intratiroideos de todos los tamaños están 
incluidos en la categoría de bajo riesgo ATA, el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad estructural puede variar de 1 a 2% en microcarcinomas papilares 
unifocal, a 4 - 6% en microcarcinomas papilares multifocales (323,324), a 5 - 6% 
en  CPT intratiroideo de 2 - 4 cm, y del 8 - 10% en CPT intratiroideo > 4 cm 
(328). Del mismo modo, mientras que todos los pacientes con CDT con metástasis 
en los ganglios linfáticos locorregionales fueron clasificados como de riesgo 
intermedio en el sistema de estratificación de riesgo 2009 ATA, el riesgo de 
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recurrencia de la enfermedad estructural puede variar de 4% en los pacientes con 
menos de cinco ganglios linfáticos metastásicos, a 5 % si todas las metástasis de 
los ganglios linfáticos involucrados son <0,2 cm, a 19% si hay más de cinco 
ganglios linfáticos comprometidos, a 21% si hay más de 10 ganglios linfáticos 
afectados, a 22% en caso de que las metástasis en los ganglios linfáticos 
macroscópicas son clínicamente evidente (enfermedad N1 clínica ), y 27 -  32% si 
cualquier ganglio linfático metastásico es > 3 cm (325,329).  La identificación de 
extensión extranodal del tumor a través de la cápsula de los ganglios linfáticos 
metastásicos también se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad 
recurrente / persistente 326,327). Es difícil estimar el riesgo asociado a la 
extensión del tumor a través de la cápsula de los ganglios linfáticos afectados 
debido a que este hallazgo histológico está estrechamente vinculado tanto con el 
número de ganglios linfáticos afectados y la invasión del tumor a través de la 
cápsula tiroidea (330). 
También es importante diferenciar el significado clínico de extensión extratiroidea 
(riesgo intermedio ATA) de menor importancia de la invasión extratiroidea bruto de 
las estructuras circundantes (ATA de alto riesgo). El riesgo de recurrencia 
asociada con la extensión extratiroidea menor (enfermedad pT3 manifiesto por 
extensión extratiroidea mínima) varía de 3% a 9%, mientras que el riesgo de 
recurrencia en pacientes con extensión extratiroidea importante (enfermedad pT4a 
dado por compromiso de los tejidos blandos subcutáneos, la laringe, la tráquea, el 
esófago, o NLR) varía de 23 a 40% (331-333). 
El CFT bien diferenciadas que presenta solamente invasión capsular (sin invasión 
vascular) por lo general tienen un pronóstico excelente con tasas de recurrencia 
del 0 al 7% y clasifica como tumores de bajo riesgo (340,319,320). Cuando el CFT 
es encapsulado, mínimamente invasivo, con invasión vascular de menor 
importancia (pequeño número de focos confinado a los vasos intracapsulares) 
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también parece tener una baja tasa de recurrencia de aproximadamente 0 a 5% 
(339,337). Por otra parte, algunos estudios, sugieren que una mayor extensión de 
la invasión vascular (más de cuatro focos de invasión vascular o invasión vascular 
extracapsular) se asocia con peores resultados incluso si el CFT está 
encapsulado. Sin embargo, el CFT se considera de alto riesgo si hay una extensa 
invasión vascular, porque el riesgo de aparición de metástasis distantes es tan alta 
como 30 - 55% (334-338,340). 
En el CPT, la mayoría de los estudios (281,283,341-344) demuestran que la 
invasión vascular se asocia con peores resultados clínicos. Las tasas de 
recurrencia fueron significativamente mayores si la invasión vascular estaba 
presente en los estudios de Gardner et al. (16 - 20% con invasión vascular, 3 - 6% 
sin invasión), Nishida et al. (28% con invasión vascular, 15% sin invasión), y 
Falvo et al. (30% con invasión vascular, 5% sin invasión), pero no en los estudios 
de Furlan et al. (345) o AKSLEN et al. (342). La invasión vascular en el CPT 
también se asoció con mayores tasas de metástasis a distancia y la mortalidad 
específica de la enfermedad (342,343). 
Si bien el sistema de estratificación del riesgo 2009  ha demostrado ser una 
herramienta valiosa para la estratificación del riesgo inicial, se requieren 
modificaciones para incorporar mejor un nuevo entendimiento en relación con los 
riesgos asociados con el grado de compromiso de los ganglios linfáticos, el estado 
mutacional, e histologías específicos del CFT. Por lo tanto, en la guía ATA 2015 se 
ha propuesto el sistema de estratificación de riesgo ATA 2009 modificado, y se 
continúa clasificando al CPT intratiroideo, sin invasión vascular como de bajo 
riesgo, sin embargo, la categoría se amplió para incluir a pacientes con pequeño 
número de metástasis en los ganglios linfáticos (N0 clínico o N1 patológicos ≤ 5 
micrometástasis con < 0,2 cm en su dimensión más grande), CPT intratiroideo y 
encapsulado de variante folicular, cáncer folicular intratiroideo bien diferenciado 
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con invasión capsular o vascular menor (<4 vasos implicados), y microcarcinomas 
papilares intratiroideos que son presentan mutaciones BRAF. De igual modo, la 
categoría de riesgo intermedio ATA 2009 modificado, sigue incluyendo pacientes 
con invasión microscópica del tumor en los tejidos blandos peritiroideos, invasión 
vascular, la captación fuera del lecho tiroideo en el momento de la ablación de 
restos, y la histología agresiva, pero se ha modificado para incluir sólo un 
subconjunto de pacientes con metástasis en los ganglios linfáticos (N1 clínica o N1 
patológica con > 5 ganglios linfáticos involucrados < 3 cm en su dimensión mayor 
y microcarcinoma papilar multifocal con extensión extratiroidea y mutación BRAF 
(si se conoce). Por último, la categoría de alto riesgo continúa para incluir a 
pacientes con extensión macroscópica extratiroidea, la resección incompleta del 
tumor, metástasis a distancia, y niveles postoperatorios de Tg en suero sugestivos 
de metástasis a distancia, pero se ha ampliado para incluir a los pacientes con 
afectación de ganglios linfáticos de gran volumen (cualquier ganglio linfático 
metastásico ≥ 3 cm), y la invasión vascular (> 4 focos de invasión vascular o 
invasión vascular extracapsular).  
A continuación se enumera el sistema de estratificación del riesgo ata 2009 con 
las modificaciones propuestas en la revisión de la asociación americana de 
tiroides en el 2015: 
 
RIESGO BAJO ATA 
Cáncer papilar de tiroides (con todo lo siguiente) 
 No hay metástasis local o a distancia  
 Resección de todo el tumor macroscópico 
 Tumor sin histología agresiva (por ejemplo, células altas, variante hobnail, 
carcinoma de células columnares) 
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 Si se da I131, no hay focos metastásicos con avidez por RAI fuera del lecho 
tiroideo en la primera exploración corporal total después del tratamiento RAI 
 No invasión vascular 
 Clínicamente N0 o N1 con menos de 5 ganglios patológicos comprometidos 
con micrometástasis (<0,2 cm en su dimensión más grande) 
Cáncer papilar de tiroides de variante folicular intratiroideo, encapsulado  
Cáncer folicular de tiroides intratiroideo con invasión capsular y ninguna o mínima 
(<4 focos) invasión vascular  
Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal, incluyendo mutaciones 
BRAFV600E (si se conoce) 
RIESGO INTERMEDIO ATA 
Invasión microscópica del tumor en los tejidos blandos peritiroideos 
Focos metastásicos con avidez RAI en el cuello en el primer rastreo RAI corporal 
total después del tratamiento 
Histología agresiva (por ejemplo, células altas, variante hobnail, carcinoma de 
células columnares) 
Cáncer papilar de tiroides con invasión vascular 
N1 clínico o N1 patológico con > 5 ganglios linfáticos involucrados <3 cm en su 
mayor dimensión 
Microcarcinoma papilar multifocal con EET y mutación BRAFV600E (si se conoce) 
RIESGO ALTO ATA 
Invasión macroscópica del tumor hacia los tejidos blandos peritiroideos  
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Resección incompleta del tumor 
Metástasis a distancia 
Tiroglobulina sérica postoperatoria sugerente de metástasis a distancia 
N1 patológica con cualquier metástasis de ganglios linfáticos > 3 cm en su mayor 
dimensión 
Cáncer de tiroides folicular con amplia invasión vascular (> 4 focos de invasión 
vascular) 
 
14. CLASIFICACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUS 
IMPLICACIONES CLÍNICAS  
 
Para redefinir el estado clínico del paciente y evaluar su respuesta individual a la 
terapia se debe tener en cuenta la parte clínica, bioquímica, estudio de imágenes, 
y los resultados citopatologicos obtenidos durante el seguimiento.  
Dado que los sistemas de clasificación iniciales son predicciones estáticas de 
riesgo en base a las características clínico-patológicas disponibles en el momento 
de la evaluación inicial y, por lo tanto, no pueden explicar adecuadamente el 
comportamiento biológico posterior de la enfermedad o la respuesta individual a la 
terapia. La estimación del riesgo en curso requiere un sistema activo que permite 
a los médicos modificar estas estimaciones iniciales de riesgo con los nuevos 
datos que se acumulan durante el seguimiento. Por ejemplo, un paciente de riesgo 
intermedio ATA tendría un riesgo estimado inicial  de enfermedad recurrente / 
persistente del 40 al 50%, sin embargo, si durante el seguimiento, este paciente 
tiene una ecografía de cuello normal, un resultado de Tg menor de 1 ng/mL TSH 
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estimulada, el consiguiente riesgo de recurrencia disminuye de 1 a 4% (346-
350). Por el contrario, un paciente de bajo riesgo ATA que muestra un nivel de Tg 
sérica aumentado con el tiempo o tiene enfermedad metastásica identificadas 
durante el seguimiento ya no se considera que un paciente de bajo riesgo. 
Para distinguir de una forma dinámica la estratificación del riesgo de las 
estimaciones iniciales del riesgo (bajo, intermedio y alto riesgo), se desarrolló una 
nueva nomenclatura para describir el estado clínico del paciente durante el 
seguimiento en función de la respuesta individual a la terapia (346,348): 
1. Excelente respuesta: no hay evidencia clínica, bioquímica o estructural de 
la enfermedad 
2. Respuesta bioquímica incompleta: Tg anormal o el aumento de los niveles 
de anticuerpos anti-Tg en ausencia de enfermedad localizable 
3. Respuesta estructural incompleta: metástasis loco-regionales o distantes 
persistentes o recientemente identificadas. 
4. Respuesta indeterminada: hallazgos bioquímicos o estructurales no 
específicos que no pueden ser clasificados con confianza, como benigno o 
maligno. Esto incluye pacientes con niveles de anticuerpos anti-Tg (AcTg) 
estables o en descenso sin evidencia estructural definitiva de la 
enfermedad. 
La mayoría de los estudios publicados que examinan la respuesta al tratamiento 
en CDT se han realizado en las poblaciones de pacientes cuyo tratamiento 
principal consistió en tiroidectomía total y la ablación con RAI. A continuación se 
hará una visión simplificada de las implicaciones clínicas del sistema de 
reclasificación de respuesta a la terapia en pacientes tratados con tiroidectomía 
total y la ablación de la RAI, en base a la investigación de Tuttle et al. (351,352). 
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Las sugerencias específicas con respecto a la aplicación de las evaluaciones de 
respuesta a la terapia en pacientes tratados con tiroidectomía total y sin RAI 
ablación o con lobectomía tiroidea han sido publicados recientemente por 
Momesso et al. (353). 
 
14.1 EXCELENTE RESPUESTA 
Estos pacientes no tienen evidencia clínica, bioquímica o estructural de la 
enfermedad identificada en estudios de seguimiento apropiados al riesgo. Si una 
tiroidectomía total y la ablación RAI se realizaron, una excelente respuesta se 
define generalmente como una Tg TSH estimulada  <1 ng / ml en ausencia de 
evidencia estructural o funcional de la enfermedad (y en ausencia de anticuerpos 
anti-Tg) (351,352,354-356). Una excelente respuesta al tratamiento inicial se logra 
en el 86% - 91% de los pacientes de bajo riesgo ATA, 57% - 63% de los pacientes 
con riesgo intermedio ATA, y el 14% -16% de los pacientes de alto riesgo ATA 
(351,352,354). 
El riesgo de recurrencia durante 5-10 años de seguimiento oscila entre el 1% y el 
4% (mediana 1,8%) en los pacientes que tienen una excelente respuesta al 
tratamiento por 6-18 meses después de la tiroidectomía total y ablación del 
remanente tiroideo (355,357-359). 
El impacto potencial de esta reclasificación es más dramático en aquellos 
pacientes con riesgo intermedio ATA que logran una excelente respuesta y por lo 
tanto tienen el riesgo de tener la enfermedad recurrente / persistente se redujo de 
36% -43% (predicho por riesgo inicial ATA estratificación) a 1% -2% (predicho por 
reclasificación de respuesta a la terapia) (351,352). Debido al muy bajo riesgo de 
recurrencia de la enfermedad estructural en pacientes de bajo riesgo ATA (1% -
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3%), la reclasificación basado en una excelente respuesta al tratamiento tiene 
implicaciones prácticas menos que en los pacientes intermedio y alto riesgo. 
Los pacientes de riesgo intermedio que posteriormente se clasifican como una 
excelente respuesta al tratamiento pueden ser reclasificados como de riesgo muy 
bajo de recurrencia e incluso un menor riesgo de mortalidad específica de la 
enfermedad. Sobre la base de estas estimaciones de riesgo, se considera 
disminuir la intensidad de la supresión de la TSH (nuevo objetivo de 
aproximadamente 1 mUI / L) y disminuir la frecuencia de las visitas de seguimiento 
(cada 12-18 meses) y el seguimiento del cuello con ecografía (cada 3-5 años o 
menos). Sin embargo, en los pocos pacientes de alto riesgo ATA que logran una 
excelente respuesta, a menudo se continúa con una supresión leve de la TSH 
(0,1-0,4 mUI / L) y con la realización de estudios de imágenes por al menos 3 a 5 
años después de que logran una excelente respuesta. 
 
14.2 RESPUESTA BIOQUÍMICA INCOMPLETA  
Después de la tiroidectomía total y la ablación RAI, se ha definido la respuesta 
bioquímica incompleta como un nivel de Tg no estimulada mayor que 1 ng / ml o 
niveles de Tg mayor que 10 ng/ml cuando es estimulada por la TSH o aumento en 
los niveles de AcTg sin evidencia estructural de la enfermedad que se puede 
detectar usando imágenes estructurales y funcionales de riesgo adecuado (346-
348). Este hallazgo se observó del 11 - 19% de los pacientes de bajo riesgo ATA, 
en un 21 - 22% en pacientes de riesgo intermedio ATA, y del 16 - 18% de los 
pacientes de alto riesgo ATA (346,347).  
 
Los resultados clínicos en estos pacientes son generalmente muy bueno, ya que 
al menos del 56% - 68% se clasificaron como NED (sin evidencia de enfermedad) 
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al final del seguimiento, mientras que el 19 - 27% siguen teniendo valores 
persistentemente anormales de Tg sin correlación estructural, y sólo en el 8  -17% 
puede ser identificada enfermedad estructural en más de 5-10 años de 
seguimiento (346-348). De estos pacientes, 34% evolucionó a NED sin ningún 
tratamiento adicional (348). Otra prueba corrobora que los valores de Tg sérica 
pueden disminuir gradualmente con el tiempo sin ningún tratamiento adicional, en 
ausencia de la enfermedad identificable estructural (346,360). Por el contrario, un 
aumento progresivo en los valores de Tg se observa en un pequeño porcentaje de 
pacientes. En estos casos,  un aumento clínicamente significativo de la Tg no 
estimulada puede identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
enfermedad locorregional estructural o metástasis a distancia (duplicación de la Tg 
en <1 año) (368,369). 
Los niveles de AcTg pueden proporcionar información clínicamente útil. El 
aumento de los títulos de AcTg (o una nueva aparición de estos) están asociados 
con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad. Por el contrario, los 
pacientes que queden libres de enfermedad con la terapia inicial por lo general 
demuestran un descenso en los títulos de anticuerpos anti-Tg a lo largo de varios 
años (371-373). 
Vaisman et al. (370) demostró además que la transición al estado de la NED se 
produjo sin ninguna terapia RAI o manejo quirúrgico adicional (más allá de terapia 
de supresión LT4) en el 34% de los pacientes clasificados con una respuesta 
incompleta a la terapia inicial bioquímica.  
Un pequeño porcentaje de pacientes con respuesta incompleta al tratamiento 
bioquímico presentará aumentos progresivos en los valores de Tg no estimuladas 
con el tiempo. En los pacientes tratados con tiroidectomía total y la ablación de 
restos con terapia RAI, los aumentos clínicamente significativos en los valores de 
Tg sérica estimulada a través del tiempo como se describe por duplicación de la 
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Tg (<1 año, 1-3 años, o> 3 años) o la tasa de aumento de Tg no estimulada de ≥ 
0.3 ng / ml / año, identifica a pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
estructuralmente metástasis loco-regionales o distantes identificables (379,380). 
Para definir una respuesta incompleta bioquímica, estudios previos han utilizado 
valores de Tg TSH estimulada de > 5 ng/ml a los 6 meses (381), Tg TSH 
estimulada > 1 ng/ml más de 12 meses después de la ablación (351,352,354), o 
valores de Tg TSH estimulada > 10 ng / ml más de 1 año después de la ablación 
(351,352). El valor de Tg precisa para definir una respuesta incompleta a la terapia 
bioquímica en pacientes tratados con lobectomía o tiroidectomía total, sin la 
ablación no se ha definido adecuadamente. Además, algunos estudios también 
clasifican los pacientes con anticuerpos anti-Tg persistentes o el aumento en la 
ausencia de enfermedad estructuralmente identificable como tener una respuesta 
incompleta a la terapia bioquímica (351,352,382). 
Una respuesta incompleta a la terapia bioquímica no significa necesariamente que 
el paciente tiene cáncer de tiroides persistente. En algunos casos, después de una 
tiroidectomía incompleta, valores bajos medibles de Tg  persistentes derivados de 
tirocitos normales. Por lo tanto, este término se utiliza simplemente para significar 
la presencia de suero Tg en ausencia de enfermedad estructural identificable y 
puede o no indicar la presencia de la enfermedad persistente. 
En nuestra práctica, una respuesta incompleta a la terapia bioquímica 
manifestarse por los niveles séricos estables o en disminución de Tg conduce a 
una observación permanente con la supresión de TSH leve (0,1-0,4 mUI / L) con 
sección transversal de imágenes o la función apropiada en base a la magnitud del 
nivel de Tg y, más importante, el tiempo de duplicación de la Tg determinada en el 
tiempo (383). Rara vez se recomienda la terapia empírica en pacientes con 
respuesta incompleta bioquímica (cirugía o la terapia RAI), debido a que los 
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resultados de esta cohorte son excelentes y los niveles de Tg tan a menudo se 
reducen con el tiempo sin ningún tratamiento adicional. 
 
14.3  RESPUESTA ESTRUCTURAL INCOMPLETA 
Estos pacientes tienen evidencia   estructural o funcional (RAI scan, 18 FDG-PET)  
de metástasis loco-regionales o distantes (351,352,370). Esta categoría incluye 
tanto a los pacientes con enfermedad demostrada por biopsia y también pacientes 
en los que se identifica la enfermedad estructural o funcional. Una respuesta 
incompleta estructural para la terapia inicial se observa en el 2 - 6% de los 
pacientes de bajo riesgo ATA, 19 - 28% de los pacientes con riesgo intermedio, y 
del 67 - 75% de los pacientes de alto riesgo (351,352). 
A pesar de los tratamientos adicionales, la mayoría de los pacientes clasificados 
con una respuesta incompleta estructural tendrá pruebas estructurales y / o 
bioquímica de la enfermedad persistente al final del seguimiento (352,370). Si bien 
no se informaron muertes durante un período de seguimiento que se extendió a 15 
años en los pacientes con respuesta incompleta bioquímica al tratamiento, la 
muerte por enfermedad se observó en el 11% de los pacientes con una respuesta 
incompleta loco-regional y en el 57% de los pacientes con metástasis a distancia 
identificables (352,370). 
El manejo de los pacientes con una respuesta inadecuada estructural  a la terapia 
debe ser individualizado en función de las características específicas del caso. En 
la mayoría de los casos, se debe continuar la supresión de TSH 
(aproximadamente 0,1 mUI / L), a menos que haya contraindicaciones 
específicas. Los pacientes con enfermedad estructural rápidamente progresiva 
son candidatos para terapias adicionales apropiados (tales como la terapia RAI, la 
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resección quirúrgica, la irradiación de haz externo, terapia sistémica). Los 
pacientes con pequeño volumen, y persistencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos cervicales pueden ser considerados para observación, ya que los 
pacientes adecuadamente seleccionados por lo general tienen una enfermedad 
relativamente estable durante años (384,385).  
 
14.4 RESPUESTA INDETERMINADA 
Los pacientes con una respuesta indeterminada tienen o hallazgos bioquímicos, 
estructurales y funcionales que no pueden ser clasificados con confianza, ya sea 
como excelente respuesta o enfermedad persistente (386-388). En lugar de forzar 
a estos pacientes en cualquiera de las categorías, algunos investigadores han 
recomendado una categoría separada para estos pacientes para que puedan 
continuar siendo observados con cuidado. Esta categoría incluye (351,352) 
 Anormalidades no especificas en los estudios de imagen 
o Nódulos tiroideos subcentimétricos avascular 
o Ganglios linfáticos cervicales atípicos que no han sido biopsiados 
o Absorción débil en el lecho tiroideo en las imágenes RAI 
o Nódulos pulmonares no específicos 
 Valores no estimulados de Tg que son detectables pero <1 ng / ml en 
ausencia de enfermedad estructural 
 Valores de Tg TSH estimulada entre 1 y 10 ng / ml en ausencia de 
enfermedad estructural 
 Niveles estables o decrecientes con el tiempo de AcTg en ausencia de 
enfermedad estructural  
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Una respuesta indeterminada a la terapia inicial se observa en el 12 - 29% de los 
pacientes de bajo riesgo ATA, 8% - 23% de los pacientes con riesgo intermedio 
ATA, y en el 0 a 4% de los pacientes de alto riesgo ATA (351,352). Los resultados 
clínicos en pacientes con una respuesta indeterminada a la terapia son 
intermedios entre los pacientes con una respuesta excelente y aquellos con 
respuestas incompletas. Dos series han demostrado que sólo el 13 - 20% de los 
pacientes con una respuesta indeterminada a la terapia se reclasifica como 
enfermedad persistente / recurrente después de aproximadamente 10 años de 
seguimiento. En el restante 80 - 90% de los pacientes, los hallazgos inespecíficos 
permanecerán estables o se resuelven con la observación sola. 
En resumen, la mayoría de los pacientes con una respuesta a la terapia 
indeterminada permanecen libres de la enfermedad durante el seguimiento 
prolongado. Sin embargo, hasta 20% de estos pacientes tendrá finalmente 
evidencia bioquímica, funcional o estructural de progresión de la enfermedad y 
puede requerir terapias adicionales. 
 
15. UTILIDAD DE LA TG SÉRICA  POSTOPERATORIA EN LA TOMA DE 
DECISIONES CLÍNICAS 
 
Mediciones en suero de la Tg (con anticuerpos anti-Tg), con o sin ecografía de 
cuello, se realiza con frecuencia como parte de la evaluación postoperatoria 
temprana. El valor predictivo de la Tg postoperatoria está influenciado por una 
amplia variedad de factores, incluyendo la cantidad de cáncer de tiroides residual 
y / o tejido de la tiroides normal, el nivel de TSH en el momento de la medición de 
Tg, la sensibilidad funcional del ensayo de Tg, el punto de corte de la Tg utilizado 
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para el análisis, el riesgo individual metástasis loco-regional o distante con avidez 
por la terapia RAI, y el tiempo transcurrido desde la tiroidectomía total. 
Múltiples estudios han confirmado un aumento del riesgo de recidiva después de 
la tiroidectomía total y la terapia RAI para ablación de restos en los pacientes que 
tuvieron una Tg postoperatoria estimulada por TSH > 1-2 ng / ml en el momento 
de la ablación (389-398).  Niveles elevados de Tg postoperatoria (> 10-30 ng / ml) 
se asocian con una peor supervivencia. Por otro lado, los valores postoperatorios 
de Tg estimulada menores de 1-2 ng / ml son fuertes predictores de remisión 
(395,397).  
Existe cierta incertidumbre en cuanto a qué grado de postoperatorio estimulado o 
no estimulado de tiroglobulinemia (con o sin ecografía de cuello) puede ser 
apropiada para realizar tratamiento con yodo radiactivo. Por otra parte, la 
detección de niveles elevados de tiroglobulina inexplicables conlleva  a realizar 
una mayor investigación de su origen (por ejemplo, realizar estudios de imagen). 
No parece que un valor de Tg postoperatoria (ya sea TSH estimulada o no 
estimulada) sea un factor pronóstico importante que se pueda utilizar para guiar el 
manejo clínico. La Tg postoperatoria debe llegar a su punto más bajo de 3-4 
semanas después de la cirugía en casi todos los pacientes. En pacientes de bajo 
riesgo, una Tg <1 ng / ml (estimulada o no) es muy tranquilizador y confirma una 
vez más la clasificación de los pacientes como de bajo riesgo. En los pacientes 
con riesgo intermedio, valores de Tg postoperatorias <1 ng / ml son 
tranquilizadores, pero no se descarta definitivamente la presencia de pequeños 
volúmenes de enfermedad metastásica con avidez por RAI. . 
Por otra parte, los valores de Tg postoperatorias (estimulados o no estimulados) 
superior a 10-30 ng / ml aumentan la probabilidad de tener enfermedad persistente 
o recurrente, en su defecto ablación inicial con terapia RAI, que tiene metástasis a 
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distancia, y morir de cáncer de tiroides. Por lo tanto, los valores de Tg 
postoperatorias > 10 ng / ml probablemente conducirá a evaluaciones adicionales 
y, posiblemente, incluso terapias adicionales. 
 
16. PAPEL DE LA EXPLORACIÓN DIAGNÓSTICA POSTOPERATORIA CON 
RADIOISÓTOPOS  
 
Estudios postoperatorios de imagen planas de todo el cuerpo o tomográfica 
(tomografía computarizada con emisión de fotón único [SPECT]) se pueden 
realizar antes del tratamiento con yodo radiactivo para verificar la presencia de 
captación en el lecho tiroideo, ganglios linfáticos cervicales o metástasis distantes, 
y para cuantificar la cantidad de absorción como una medida de la cantidad de 
tejido en funcionamiento de la tiroides residual.  Exploraciones de diagnóstico se 
realizan típicamente utilizando bajas dosis de I 131 o I 123 (típicamente entre 2 y 5 
mCi [0,074 y 0,185 GBq]). El uso de las dosis más altas puede aumentar la 
sensibilidad de la exploración, sin embargo, podría alterar el funcionamiento  del 
tejido tiroideo, el cual sería menos capaz de acumular la dosis de tratamiento 
(403,404). Se prefiere el uso de I 123 sobre I 131 en ECT de diagnóstico, ya que 
ofrece las dosis de radiación más bajas para el cuerpo y proporciona imágenes de 
mejor calidad (405).  
Hay opiniones diferentes en la literatura en cuanto a si es necesaria una 
exploración de diagnóstico antes del tratamiento con yodo radiactivo. Algunos 
omiten la exploración diagnóstica pre-tratamiento y administran dosis terapéuticas 
empíricas de I 131 seguido de un análisis post-tratamiento (406). Éste enfoque 
puede potencialmente tener el inconveniente en los pacientes con metástasis 
reconocibles sólo con la exploración de diagnóstico. Además, a veces los 
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cirujanos son capaces de eliminar todo el tejido de la tiroides sin absorción 
residual identificada en la exploración de diagnóstico; con lo cual pacientes se 
puede ahorrar una dosis de tratamiento con I131. Van Nostrand y colegas 
(407) encontrado que 53% de 355 pacientes tenían hallazgos en la exploración de 
diagnóstico pre-tratamiento que podrían haber alterado el manejo. En los 
pacientes con un riesgo bajo para la enfermedad metastásica, en quienes la 
ablación de restos es el objetivo del tratamiento con I131, podría ser razonable 
omitir esta exploración. Varios estudios han encontrado que la adopción de la 
nueva tecnología SPECT / CT tiene ventajas sobre las exploraciones planas de 
todo el cuerpo (408). Avram y colegas (409) encontraron que el SPECT/CT de 
diagnóstico realizado en 320 pacientes detectó metástasis regionales en el 35% y 
metástasis a distancia en el 8%. La información adquirida con las exploraciones 
SPECT / TC cambió la puesta en escena en el 4% de los más jóvenes y en el 25% 
de los pacientes de mayor edad. Los investigadores concluyeron que las 
exploraciones pre-ablación con SPECT / TC contribuyen al manejo del cáncer de 
tiroides. La ECT con SPECT/TC permite la superposición directa de imágenes 
funcionales y anatómicas.  Se realiza después de la administración de yodo para 
diagnóstico o una actividad terapéutica (30 mCi o más) y  se asocia con un 
aumento en el número de pacientes con diagnóstico de ganglio linfático 
metastásico  (376). La identificación de metástasis distante y regional antes de 
terapia con yodo radiactivo tiene un potencial significativo para alterar el manejo 
del paciente. 
Se puede obtener información valiosa sobre el estado de la enfermedad, la 
captación de remanentes, y la presencia de la enfermedad con avidez por RAI a 
través de estas pruebas, lo que definitivamente podría alterar la gestión y 
potencialmente beneficiar el resultado. El impacto potencialmente negativo de las 
exploraciones con I131 en la eficacia de la terapia RAI para el éxito de la ablación 
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de restos puede ser evitado por el uso de una baja actividad de I131 (1-3 mCi) o 
isótopos alternativos, como el I123. 
 
16.1 ADMINISTRACIÓN DE YODO RADIOACTIVO 
Desde los años 1940 se ha utilizado el yodo radiactivo en el tratamiento del cáncer 
de tiroides. En 1940, Hamilton (399) describen el primer caso de captación de 
yodo radiactivo por una tiroides cancerosa. Keston y colegas (400) en el año 1942, 
describen los primeros casos de la absorción por metástasis de cáncer tiroideo y 
observaron que había una acumulación importante de yodo radiactivo en la 
enfermedad metastásica del cáncer bien diferenciado. Teniendo en cuenta estas 
observaciones iniciales, se empiezan a estudiar y desarrollar tratamientos que 
utilizan yodo radiactivo, por lo que Seidlin y colegas (401) realizan la primera 
administración terapéutica de I131 en 1946. Desde entonces, otros estudios han 
demostrado que el uso de yodo radiactivo en el cáncer diferenciado de tiroides 
disminuye la mortalidad específica de la enfermedad general, así como la 
probabilidad de tener recurrencia de la enfermedad (410). Por lo tanto, el 
tratamiento con yodo radiactivo representa hoy en día un componente esencial en 
el manejo individualizado del paciente. 
La terapia con yodo radiactivo se realiza como complemento de la tiroidectomía 
total (TT) en pacientes con cáncer bien diferenciado de tiroides. Se administra por 
vía oral generalmente de 4 a 6 semanas después de la TT en forma de yoduro de 
sodio (I131). El I131 es un radionúclido emisor β- y γ con una vida media física de 8,1 
días. Las emisiones γ de 364 keV se utiliza para la formación de imágenes, 
mientras que la partícula de emisión β tiene efecto terapéutico con una energía 
máxima de 0,61 MeV, una energía promedio de 0,192 MeV, y un alcance medio 
en el tejido de 0,4 mm (402).  
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La enfermedad clínica y patológica junto con otros factores, como la edad de 
diagnóstico, hacen parte de la base para la estratificación pronostica inicial de los 
pacientes con CDT. Varios estudios retrospectivos informan que el tratamiento con 
RAI disminuye el riesgo a 10 años de recurrencia tumoral y la mortalidad 
(411,412), lo cual ha sido confirmado por un meta-análisis de varios estudios 
retrospectivos (413-415).  Otros análisis sugieren, sin embargo, que el beneficio 
en la mortalidad se presenta sólo en los pacientes con tumores más grandes (al 
menos 1,0 - 1,5 cm de tamaño), en los casos en que hay metástasis de los 
ganglios linfáticos cervicales, o invasión de tejidos peritiroideos (411). Varias 
revisiones sistemáticas han mostrado que los pacientes de bajo riesgo ATA no se 
benefician en términos de recurrencia de la enfermedad y mortalidad específica de 
la enfermedad después del tratamiento con yodo radiactivo (416,417). Datos 
prospectivos recogidos por la National Thyroid Cancer Treatment Cooperative 
Study Group (NTCTCSG) (418) en el marco de tratamiento con terapia RAI, 
mostró un beneficio en la mortalidad en los pacientes de alto riesgo (estadios III y 
IV), pero no para los pacientes con bajo riesgo. Los pacientes con CDT en estadio 
II tratados con yodo radiactivo tenían una mejor supervivencia global, aunque no 
hay diferencia en la supervivencia específica de la enfermedad o la supervivencia 
libre de enfermedad. No se observaron beneficios en la terapia con yodo radiactivo 
para los pacientes con CDT en estadio I. Recientemente, los resultados de un 
análisis retrospectivo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center han mostrado 
que los pacientes de bajo riesgo según la clasificación de la ATA tienen bajas 
tasas de recurrencia y altas tasas de supervivencia cuando se manejan sin 
tratamiento con yodo radiactivo (419). Hasta el 30% de los pacientes con cáncer 
de tiroides bien diferenciado puede desarrollar recurrencia varias décadas 
después del diagnóstico según Mazzaferri y Jhiang (411), quien encontró que más 
del 66% de las recidivas se producen dentro de la primera década del diagnóstico 
y con mayor frecuencia en los ganglios linfáticos cervicales (74%), en restos 
tiroideos (20%), y metástasis distantes (el 21% de las recurrencias, sobre todo en 
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los pulmones). En el estudio de Mazzaferri y Jhiang,  50% de los pacientes con 
metástasis a distancia murió de cáncer de tiroides.   
Para los pacientes con CDT de riesgo intermedio, los datos existentes sugieren 
que el mayor beneficio puede ser observado en tumores con histología  agresiva, 
enfermedad ganglionar de gran volumen, el compromiso por la enfermedad de los 
ganglios linfáticos en niveles laterales del cuello, y la edad del paciente. Beneficios 
con respecto a la supervivencia o la recurrencia se pueden esperar sobre todo en 
los pacientes con mayor riesgo de enfermedad recurrente o persistente que 
presenta avidez por el yodo.  
Por otra parte, los datos de registro del cáncer SEER sugieren que la terapia RAI 
postquirúrgica se asocia con una mejor supervivencia global en pacientes con 
CPT con metástasis a distancia (cuando las metástasis distantes se combinaron 
con la edad > 45 años, tamaño del tumor > 2 cm y ganglios linfáticos positivos al 
momento del diagnóstico primario) (421). Los datos SEER también sugieren que la 
supervivencia global en pacientes con CFT con metástasis a distancia es más del 
doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo radiactivo posquirúrgica 
(421). Por tal razón, el tratamiento con terapia RAI posquirúrgica de rutina se 
recomienda en pacientes con DTC de alto riesgo según la clasificación ATA. 
Los sistemas que combinan la estimación del riesgo para la mortalidad específica 
de la enfermedad con el de recurrencia de la enfermedad permiten la selección en 
cada paciente de la cantidad de yodo radiactivo a administrarse, de manera que 
ésta sea la dosis de radiación más adecuada que se entregue al tejido diana 
mientras se minimiza la dosis a los tejidos radiosensibles normales y, por ende, la 
posibilidad de efectos secundarios. El tratamiento con yodo radiactivo se puede 
clasificar en 3 categorías principales en función del riesgo estimado de los 
pacientes: (a) ablación de restos, (b) terapia adyuvante, (c) terapia para la 
enfermedad persistente conocido (tabla 8).  
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Tabla 8 Directrices de la ATA para el manejo de los pacientes con cáncer de 
tiroides 
Tratamiento Dosis típica Scan posoperatorio Empirico vs 
dosimetrico 
Ablación 30 – 50 mCi 
(1.1 – 1.85 GBq) 
No E 
Adyuvancia 50 – 100 mCi      
(1.85 – 3.7 GBq)                
Si E 
Enfermedad 
Conocida 
150 mCi 
(5.55 GBq) 
Y mayor 
Si E si 150 – 200 mCi 
(5.55 – 7.4 GBq) 
D si > 200 mCi 
(> 7.4 GBq) 
 
 
 
Fuente: Tomado de American Thyroid Association 
 
 
16.2 ABLACIÓN DE REMANENTE TIROIDEO  
Consiste en la eliminación de tejido tiroideo normal residual y por lo general se 
realiza en pacientes de bajo riesgo (tabla 11). Se considera que la ablación del 
remanente fue exitosa cuando hay unos niveles indetectables en suero de Tg TSH 
estimulada, en ausencia de interferencia de anticuerpos anti Tg, con o sin 
confirmación nuclear u otros estudios de imágenes. Una definición alternativa en 
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los casos en los que los anticuerpos anti Tg están presentes es la ausencia de 
captación de yodo radioactivo en un estudio de diagnóstico posterior a la terapia 
RAI. La destrucción de este tejido normal termina por facilitar la detección de la 
enfermedad recurrente durante el seguimiento ya que se produce un aumento en 
la especificidad y sensibilidad para la medición de la tiroglobulina como marcador 
tumoral, a través de la mejoría de la sensibilidad de las exploraciones de 
seguimiento para detectar la enfermedad metastásica residual, y mediante la 
mejora del manejo inicial de la enfermedad debido a que la exploración de todo el 
cuerpo que se realiza después de la administración de I131 para la ablación del 
remanente tiene una mejor sensibilidad para la detección de la enfermedad en 
comparación con la dosis más baja que se administran para la exploración 
corporal diagnostica pre-tratamiento. Además, la ablación de tejido tiroideo 
residual reduce al mínimo el riesgo de desarrollar nuevos cánceres en los 
pacientes con factores de riesgo o con enfermedad multifocal macroscópica que 
pueden albergar sitios adicionales de cáncer en el tejido tiroideo residual. 
 
16.3 TERAPIA ADYUVANTE 
La terapia adyuvante se realiza para destruir la posible enfermedad residual o 
metastásica que no ha sido probada, con el objetivo de disminuir el riesgo de 
recurrencia de la enfermedad. Los pacientes a quien se aplica tienen al menos un 
riesgo intermedio de recurrencia de la enfermedad. 
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16.3.1 Terapia para la enfermedad residual conocida o metastásica 
 
Esta terapia tiene el objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad y la mortalidad específica de la misma. Se utiliza en pacientes con 
alto riesgo ATA (420). 
Aunque los niveles bajos de actividad de I131 necesarios para lograr la ablación del 
remanente tiroideo están asociados con sólo una pequeña probabilidad de efectos 
secundarios, las cantidades más altas de I131 que se utilizan  para la terapia 
adyuvante o para tratar la enfermedad residual tienen una mayor probabilidad de 
desarrollar estos efectos. Es importante en todos los pacientes que están siendo 
considerados para el tratamiento con yodo radiactivo, llevar a cabo una evaluación 
cuidadosa de: (a) el riesgo individual relacionado con el cáncer, (b) los factores 
que pueden afectar a la entrega de la dosis prevista, y (c) la probabilidad de un 
exceso de radiación a los tejidos normales con los consiguientes efectos 
secundarios. El yodo radiactivo se debe utilizar solamente para aquellos pacientes 
que tienen probabilidades de beneficiarse del tratamiento, y la dosis administrada 
debe ajustarse de acuerdo con el riesgo individual relacionado con el cáncer 
mientras se minimizan los efectos secundarios.  
 
16.4 PREPARACIÓN DEL PACIENTE PARA LA TERAPIA CON YODO 
La adecuada estimulación de la captación de yodo radiactivo por el tejido de la 
tiroides y las células del cáncer de tiroides bien diferenciado puede lograrse al 
aumentar los niveles de TSH mediante uno de los dos siguientes métodos: 
suspender la hormona tiroidea o la administración de TSH humana recombinante 
(rhTSH). 
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La suspensión de la hormona tiroidea sigue siendo lo más utilizado para los 
pacientes con tumor residual local conocido o enfermedad metastásica. La tiroxina 
debe retirarse 3 - 4 semanas antes de iniciar la terapia RAI.  Después de la 
tiroidectomía, el retiro de las hormonas tiroideas aumenta la producción de TSH, lo 
que estimula el funcionamiento del tejido tiroideo y las células del cáncer bien 
diferenciado. Una estimulación adecuada se cree que ocurre cuando los niveles 
de TSH sérica alcancen un valor >  a 30 mU / L (361). 
 
16.4.1 rhTSH  
La rhTSH está aprobada actualmente por muchas autoridades internacionales, 
incluyendo la Food and Drug Administration (FDA) y Health Canadá para su uso 
en la preparación para la terapia RAI de la ablación de remanentes en pacientes 
que han sido sometidos a una tiroidectomía total o casi total para  CDT y que no 
tienen evidencia de metástasis a distancia. 
Algunos centros consideran el uso de la rhTSH para ablación sólo en aquellos 
pacientes de bajo riesgo, mientras que la suspensión de la hormona se utiliza para 
los pacientes en mayor riesgo de recurrencia o muerte por enfermedad 
(tratamiento adyuvante y tratamiento de la enfermedad residual conocida). Muchas 
instituciones, sin embargo, también ofrecen el enfoque de rhTSH para los 
pacientes de riesgo intermedio (tratamiento adyuvante). Un estudio prospectivo 
aleatorizado encontró que no había diferencia en la eficacia de la ablación entre el 
enfoque con rhTSH vs la suspensión de la hormona a una dosis de 100 mCi de 
ablación (3,7 GBq) (201), y un estudio más reciente encontró resultados similares 
para dosis de ablación de 50 mCi (1,85 GBq) (428). Otro estudio prospectivo 
encontró que no había diferencia en el éxito de la ablación con cualquiera de los 
dos enfoques, pero la estimulación con rhTSH mostró una dosis de radiación 33% 
menos favorable en todo el cuerpo (429). Para aquellos pacientes que tienen 
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contraindicaciones para un hipotiroidismo inducido (por ejemplo, los ancianos, 
depresión, insuficiencia cardíaca congestiva), la rhTSH se puede administrar. Las 
directrices de la ATA recomiendan la ablación de restos con las dosis de 30 a 100 
mCi (1,11 a 3,7 GBq) con suspensión de la hormona o rhTSH. Es de destacar que 
otro ensayo multicéntrico que incluye 438 pacientes con cáncer de bajo riesgo 
diferenciado de tiroides (TNM en estadio T1 a T3), con o sin compromiso de los 
ganglios linfáticos (N0, NX, N1) pero sin metástasis a distancia (M0) y sin 
enfermedad residual microscópica mostró tasas de ablación de éxito similares si 
los pacientes fueron asignados con dosis bajas de yodo radiactivo comparado con 
aquellos que recibieron dosis altas (30 vs 100 mCi [1,1 vs 3,7 GBq]), cada uno 
combinado con rhTSH o suspensión de la hormona tiroidea. Se obtuvo con éxito la 
ablación en el 87,2% y el 86,8% para los que recibieron TSH recombinante contra 
la suspensión de la hormona tiroidea (430).  
 
16.4.2 Dieta baja en yodo 
La mayoría de los centros están de acuerdo en que los pacientes deben seguir 
una dieta baja en yodo 1 a 2 semanas antes y durante al menos 1 día después de 
la administración de I131, como también lo recomendado por las directrices de la 
ATA. Es importante evitar la restricción de sal no yodada durante dieta baja en 
yodo, ya que esta puede estar asociada con hiponatremia, especialmente en 
pacientes sometidos a retirada de la hormona tiroidea.  
En una reciente revisión sistemática de estudios observacionales en esta área, se 
determinó el uso de dietas bajas en yodo con  ≤ 50 mg / d de yodo durante 1-2 
semanas y además, se documentó que el uso de dieta baja en yodo parece estar 
asociado con la reducción de la excreción urinaria de yodo, así como en aumentar 
la captación de I 131, en comparación con dietas normales (422) 
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16.5 USO DE MÉTODOS EMPÍRICOS O DOSIMÉTRICOS 
La selección de la cantidad apropiada de yodo radiactivo se determina a través de 
dos métodos: empírico o dosimétrico. El enfoque empírico es el más usado (423-
425) y utiliza una dosis fija de yodo radiactivo que se modifica de acuerdo a varios 
factores (de los cuales el más importante es la etapa de la enfermedad) y la 
intención de tratamiento, ya sea ablación de remanente frente al tratamiento de la 
enfermedad residual presunta o comprobada. Otros factores que pueden afectar la 
dosis a administrar son la cantidad de tejido tiroideo residual, el número de 
ganglios linfáticos cervicales comprometidos, el número y localización de 
metástasis a distancia, y la extensión de la afectación pulmonar cuando está 
presente. El método empírico tiene algunas ventajas como son, que es un proceso 
menos costoso, más simple y por ende, más fácil para el médico y para el 
paciente; y que existe una amplia evidencia científica de estudios previos que 
muestran la frecuencia y gravedad de las complicaciones asociadas. Por otro lado, 
las principales limitaciones del enfoque empírico es que no estima la cantidad de 
la dosis de radiación administrada a los tejidos normales y para el cáncer, y no 
evalúa si la dosis dada maximiza el rendimiento terapéutico sin dejar de ser menor 
que la dosis de radiación tolerable para órganos críticos, como los pulmones o en 
la médula ósea. La dosimetría de todo el organismo se centra en la dosis máxima 
de I131 tolerable que se puede administrar sin exceder la dosis máxima de 
radiación tolerable a la médula ósea o los pulmones (426). El enfoque dosimétrico 
utiliza típicamente un escáner del cuerpo para estudiar la cinética del yodo 
radioactivo en pacientes individualizados y para calcular la actividad máxima de 
yodo radioactivo, también conocida como dosis máxima tolerable (MTD maximum 
tolerable dose), que se puede administrar sin exceder una dosis tóxica para los 
pulmones y la médula ósea. La MTD es típicamente 200 rad (cGy) a la sangre, 
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que se utiliza como un sustituto para la dosis de médula ósea. Al maximizar la 
cantidad de I131 que se puede administrar, el enfoque dosimétrico debe reducir al 
mínimo la necesidad de tratamientos repetidos. Una ventaja potencial del método 
dosimétrico es que cuando una dosis empírica dada no es eficaz y se necesitan 
más dosis, el fraccionamiento de dosis en el tiempo puede no ser tan eficaz como 
una sola dosis determina por dosimetría para la administración de yodo 
radioactivo. La dosimetría lesional determina la cantidad de yodo radiactivo 
necesario para suministrar una dosis de radiación suficiente que destruya una 
lesión metastásica (427,299). Las ventajas de la dosimetría son (a) la posibilidad 
de tener un mejor efecto tumoricida mediante la selección y la administración de 
altas dosis de yodo radiactivo y (b) potencialmente administrar dosis de yodo 
radiactivo más bajos y más seguros que tenga un efecto tumoricida y de esta 
manera reducir al mínimo los efectos adversos. Es importante señalar que con la 
dosimetría de todo el cuerpo, es posible identificar hasta un 20% de los pacientes 
en los que una dosis fija empírica puede exceder la MTD (294,295). Las 
desventajas del enfoque dosimétrico incluyen mayor costo y mayor inconveniente 
del paciente durante los largos procedimientos de dosimetría. Además, las 
limitaciones metodológicas y técnicas siguen creando incertidumbres en la 
posibilidad de llevar a cabo la dosimetría lesional precisa tanto para las metástasis 
locorregionales como las distantes. Debe señalarse que no hay pruebas 
consistentes en la literatura para demostrar mejores resultados con el uso de dosis 
dosimétricas de yodo radiactivo en relación con las dosis empíricas. Un estudio 
reciente realizado por Klubo-Gwiezdzinska y colegas (339) mostró que la terapia 
dosimétrica en pacientes de alto riesgo proporciona mejores resultados para 
aquellos con extensión locorregional de la enfermedad, obteniéndose un perfil de 
seguridad similar al observado con la dosis empírica. Los investigadores sugieren 
que las dosis dosimétricas se deben utilizar. Sin embargo, no hay estudios 
definitivos que evalúen los resultados del tratamiento empírico frente al uso de 
dosis determinadas por dosimetría para el tratamiento de metástasis a distancia. 
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16.6   EXPLORACIÓN DE LA ABLACIÓN 
De forma rutinaria, aproximadamente 1 semana después de la ablación, se realiza  
una exploración corporal total (ECT) del yodo y se obtiene una imagen de los 
fotones emitidos por la dosis de ablación. La exploración muestra la absorción de 
I131 por parte del tejido tiroideo (normal y maligno), y la visualización de la actividad 
de remanentes es una confirmación de la dosis de orientación para ablación de 
restos tiroideos. En casi el 25% de los casos, el análisis post-ablación muestra 
lesiones o metástasis no detectados por una exploración corporal total diagnostica 
pretratamiento, lo cual se debe a que la exploración después del tratamiento 
proporciona una imagen de una cantidad mucho mayor de I 131. En algunos casos, 
la exploración post-ablación puede cambiar el manejo del paciente; así mismo, la 
visualización de sitios inesperados de captación de yodo puede conllevar a la 
realización de otros estudios o una repetición de la exploración corporal total de 
diagnóstico antes de lo previsto (es decir, a los 6 meses en lugar de 12 meses). La 
exploración de la ablación es también útil en situaciones en las que una 
exploración corporal total diagnóstica arroja un resultado negativo, pero los niveles 
en suero de Tg son elevados.   
Cuando el análisis post-terapia no revela la captación de yodo fuera del lecho 
tiroideo, la exploración de diagnóstico durante el seguimiento  tiene una baja 
sensibilidad y por lo general no es necesaria en pacientes de bajo riesgo con una 
excelente respuesta al tratamiento (351). 
La exploración corporal total diagnóstica durante el seguimiento está indicada en 
tres situaciones clínicas principales: (a) pacientes con defecto de captación fuera 
del lecho tiroideo en la ECT post-terapia de ablación, (b) los pacientes con ECT 
post-ablación que no proporcionan información clara, debido a la presencia de 
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grandes restos tiroideos con elevada captación de I 131 que pueden dificultar la 
visualización de una menor absorción en los ganglios linfáticos del cuello, y (c) en 
pacientes con anticuerpos Tg, en situación de riesgo de falsos negativos en la 
medición de la Tg, incluso cuando la ecografía de cuello no muestra ningún 
hallazgos sospechosos. 
 
16.7  GRADO DE SUPRESÓN DE LA TSH POSTERIOR AL TRATAMIENTO 
INICIAL DEL CDT 
El CDT expresa el receptor de TSH en la membrana celular y responde a la 
estimulación por la TSH mediante el aumento de la expresión de varias proteínas 
específicas de la tiroides (Tg, cotransportador sodio-yoduro) y mediante el 
aumento de la tasa de crecimiento de las células (144). Por lo tanto, la supresión 
de la TSH, el uso de dosis suprafisiológicas de tiroxina (LT4), se utiliza 
comúnmente para tratar a los pacientes con cáncer de tiroides en un esfuerzo 
para disminuir el riesgo de recurrencia (132,137,138,143,296). Un meta-análisis 
apoya la eficacia de la terapia de supresión de TSH en la prevención de eventos 
clínicos adversos (RR = 0,73 [IC = 0,60-0,88], p  <0,05) (137).  
Los estudios retrospectivos y prospectivos han demostrado que la supresión de 
TSH por debajo de 0,1 mU / L (grados de supresión < 0,03 mU/L no ofrecen 
ningún beneficio adicional) puede mejorar los resultados en pacientes con cáncer 
de tiroides de alto riesgo (134,138,296), aunque no hay evidencia de beneficios 
documentados en pacientes de bajo riesgo. Los efectos adversos de la supresión 
de TSH pueden incluir las consecuencias conocidas de la tirotoxicosis subclínica, 
incluyendo, exacerbación de la angina de pecho en pacientes con enfermedad 
isquémica cardiaca, aumento del riesgo de fibrilación auricular en pacientes de 
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edad avanzada (378), y un mayor riesgo de osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas (386).  
Hay poca evidencia para recomendar los objetivos de TSH o el uso de la LT4 en 
los pacientes de bajo riesgo ATA que han sido sometidos a 
lobectomía. Vaisman et al (386) señaló que  la levotiroxina a menudo no se 
administra después de la lobectomía si el paciente mantiene pruebas de función 
tiroidea dentro del rango de referencia. Mientras que un estudio reciente de 
Ebina et al (377) analizó retrospectivamente los pacientes de bajo riesgo que se 
habían sometido a lobectomía y no habían recibido tratamiento con hormonas 
tiroideas. Después de un seguimiento medio de 8,3 años, sólo el 13% de los 674 
pacientes que fueron sometidos a lobectomía desarrolló hipotiroidismo. La 
supervivencia a 10 años por causas específicas de la enfermedad no fueron 
diferentes entre los pacientes sometidos a tiroidectomía comparados con aquellos 
en los que se realizó una cirugía menor. Se necesita más investigación en esta 
área para ayudar a guiar el manejo de los pacientes sometidos a lobectomía para 
el DTC de bajo riesgo. 
  
17. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DESPUÉS DE LA TERAPIA INICIAL 
 
17.1 MEDICIÓN DE LA TG SÉRICA Y SU UTILIDAD CLÍNICA 
La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteína de gran tamaño molecular (660 kD), 
sintetizada por las células foliculares de la glándula tiroides normal y de la mayoría 
de los tumores diferenciados. 
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La medición de los niveles de Tg sérica es una modalidad importante para 
controlar la enfermedad residual o recurrente en los pacientes con CDT. La 
mayoría de los laboratorios utilizan actualmente ensayos inmunométricos para 
medir la Tg en suero, y es importante que estos ensayos sean calibrados frente al 
Patrón Internacional CRM-457. A pesar de las mejoras en la normalización de los 
ensayos de Tg, todavía hay una diferencia de dos veces entre algunos ensayos 
(438,459), que conduce a la recomendación de que las mediciones en los 
pacientes individuales se realicen con el mismo ensayo en el tiempo. En ausencia 
de interferencia por anticuerpos anti Tg, la Tg sérica tiene un alto grado de 
sensibilidad y especificidad para detectar el cáncer de tiroides, especialmente 
después de la tiroidectomía total y la ablación de restos en los casos 
necesarios. En los pacientes con bajo riesgo de recurrencia, la determinación de 
Tg sérica en el momento de la ablación de restos o terapia adyuvante puede ser 
útil para la predicción de la condición libre de enfermedad posterior (448). 
La mayoría de los datos provienen de los estudios que utilizan métodos con una 
sensibilidad funcional de 1 ng / ml. La sensibilidad funcional de muchos ensayos 
contemporáneos es ≤ 0.1 ng / ml, lo que puede conducir a una mayor dependencia 
de Tg en la terapia de la hormona tiroidea en lugar de realizar la determinación de 
Tg después de la estimulación de TSH. Debido a que la estimulación de TSH 
aumenta generalmente los niveles basales de Tg en suero de 5 a 10 veces, los 
niveles de Tg sérica significativa (> 1 - 2 ng / ml) que se encuentran después de la 
estimulación con la TSH cuando se utiliza un ensayo con una sensibilidad 
funcional de 0,5 a 1 ng / ml ya puede predecirse en pacientes en tratamiento con 
LT4 sin estimulación TSH mediante un ensayo de Tg muy sensible cuando los 
niveles están por encima de 0,2 ng / mL. 
Los más altos grados de sensibilidad de la Tg sérica se observaron después de la 
retirada de la hormona tiroidea o la estimulación mediante TSH recombinante 
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(461). Mediciones de la Tg sérica pueden fallar para identificar pacientes con 
cantidades relativamente pequeñas de tumor residual. Estas cantidades mínimas 
de enfermedad residual a menudo se encuentran en el cuello, y la realización de la 
ecografía en estos pacientes ofrece una mejor oportunidad para reconocer o 
excluir la enfermedad neoplásica, incluso cuando la Tg sérica es indetectable 
(433,462). Una sola toma de Tg en suero estimulada por rhTSH con valores de < 
0,5 - 1,0 ng / ml en ausencia de anticuerpo anti-Tg tiene aproximadamente 98% - 
99,5% de probabilidad de identificar a los pacientes completamente libres de 
tumor en el seguimiento (444,445). La repetición en la medición de Tg estimulada 
con rhTSH puede no ser necesaria en la mayoría de los casos en que el 
seguimiento incluye unos valores de Tg en suero basal indetectables y una 
ecografía negativa (447,457). Sin embargo, 0,5% - 3% de los pacientes se puede 
manifestar recurrencia clínica o bioquímica a pesar de una Tg rhTSH estimulada 
inicial de < 0,5 ng / mL (446). 
Un ensayo de Tg con una sensibilidad funcional de 0,1 a 0,2 ng / ml puede reducir 
la necesidad de realizar mediciones de Tg TSH estimulada durante el seguimiento 
inicial y a largo plazo de algunos pacientes. Con el uso de estos ensayos de Tg 
sensibles, se concluyó que una medición anual de Tg en suero en pacientes que 
reciben tratamiento con LT 4 y  una ecografía periódica de cuello, es adecuada 
para la detección de la recurrencia sin necesidad de pruebas de estimulación con 
rhTSH en aquellos pacientes con niveles en suero de Tg < 0,2 a 0,3 ng / ml (449).  
Hay buena evidencia de que un nivel de corte Tg por encima de 2 ng / ml después 
de la estimulación con rhTSH es muy sensible en la identificación de pacientes 
con un tumor residual (464,466-471). Sin embargo, los resultados de las 
mediciones séricas de Tg realizadas sobre la misma muestra de suero se 
diferencian entre los métodos de ensayo (438). La importancia clínica de los 
niveles de Tg mínimamente detectables no está clara, especialmente si sólo se 
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detecta después de la estimulación de TSH. Sin embargo, las curvas de 
funcionamiento del receptor han demostrado que un nivel de Tg en terapia con la 
hormona tiroidea alrededor de 0,2 hasta 0,3 ng / mL presagia la mejor sensibilidad 
y especificidad para la detección de la enfermedad persistente. En estos 
pacientes, la tendencia de la Tg sérica con el tiempo suele identificar a los 
pacientes con enfermedad residual clínicamente significativa. Un aumento de la Tg 
en suero sin estimular o TSH estimulada indica que la enfermedad probablemente 
se convierta en clínicamente aparente (458,472).  
 
17.2 ANTICUERPOS ANTI-Tg 
La presencia de anticuerpos anti-Tg se producen en aproximadamente el 25% de 
los pacientes con cáncer de tiroides (473) y 10% de la población general (474), 
produciendo niveles falsamente bajos de Tg en suero, en determinaciones por 
ensayos inmunométricos (475).  Los anticuerpos anti Tg pueden aumentar 
transitoriamente después de la operación como una reacción inmune evidente por 
la cirugía en sí y también puede aumentar después de la terapia de ablación 
(451). Los anticuerpos anti-Tg deben medirse en un ensayo diferente si el ensayo 
de rutina de anticuerpos anti Tg es negativo en un paciente con tiroiditis de 
Hashimoto quirúrgicamente probada mediante el reporte de la patología (460). La 
enfermedad recurrente se sugiere en aquellos pacientes que inicialmente tuvieron  
anticuerpos anti Tg positivos que luego se vuelven negativos, y que 
posteriormente tienen niveles crecientes de anticuerpos anti Tg. La caída de los 
niveles de anticuerpos anti Tg puede indicar una terapia exitosa (454). Después de 
la tiroidectomía total y la ablación de restos RAI, los anticuerpos anti Tg por lo 
general desaparecen con una media de unos 3 años en pacientes sin evidencia de 
enfermedad persistente (451,455,456). Varios estudios demuestran un aumento 
del riesgo de recurrencia o persistencia de la enfermedad asociado ya sea con 
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una nueva aparición de anticuerpos anti-Tg o títulos crecientes (450-654). Desde 
una perspectiva clínica, los niveles de anticuerpos anti Tg que están disminuyendo 
con el tiempo se consideran un signo de buen pronóstico, mientras que el 
aumento de los niveles de anticuerpos aumenta significativamente el riesgo de 
que el paciente posteriormente sea diagnosticado con cáncer de tiroides 
persistente o recurrente. 
 
17.3 Tg EN PACIENTES QUE NO HAN SUFRIDO LA ABLACIÓN DE RESTOS 
CON TERAPIA RAI 
En los pacientes de riesgo bajo e intermedio que se sometieron a una 
tiroidectomía total sin ablación de restos o terapia adyuvante, se utiliza la misma 
estrategia de seguimiento, basado en la determinación de Tg sérica en los 
pacientes que reciben tratamiento con LT 4 y una ecografía de cuello a los 9 - 12 
meses. En la mayoría de estos pacientes, la ecografía de cuello no revela ningún 
hallazgo sospechoso y la Tg sérica es < 1 ng / ml,  y se mantendrá en un nivel 
bajo, o disminuirá sin ninguna terapia adicional con el tiempo (442). No hay 
necesidad de estimulación rhTSH porque la Tg aumentará a un valor por encima 
de 1 ng / ml en el 50% de los casos, incluso en individuos sin cáncer 
residual. Estos pacientes son seguidos anualmente con los valores de TSH y la 
determinación de Tg. 
En los pocos pacientes con una Tg sérica que se mantiene elevada con el tiempo, 
sobre todo para los que tienen una Tg creciente, la ablación de restos o terapia 
adyuvante con I 131 pueden ser consideradas con una exploración corporal post-
terapia si la ecografía de cuello es negativa. No hay evidencia en estos pacientes 
de bajo riesgo que un retraso en el tratamiento durante el postoperatorio pueda 
afectar negativamente el resultado. 
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17.4 PAPEL DE LA ECOGRAFÍA DE CUELLO Y OTRAS TÉCNICAS DE 
IMAGEN DURANTE EL SEGUIMIENTO 
17.4.1 Ecografía cervical 
La ecografía cervical se lleva a cabo con una sonda de alta frecuencia (≥10 MHz) 
y es altamente sensible en la detección de metástasis cervicales en pacientes con 
CDT (431).  La ecografía de cuello debe hacer una revisión detallada de todos los 
niveles ganglionares cervicales y el lecho tiroideo. Cuando se encuentra alguna 
anomalía durante el primer año después de la cirugía en pacientes sin otros 
hallazgos sospechosos, incluyendo bajas concentraciones séricas de Tg en 
tratamiento con hormonas tiroideas, el seguimiento se puede realizar a través de 
la ecografía de cuello. 
En el contexto de un paciente con cáncer de tiroides, los ganglios linfáticos  > 7 
mm en su diámetro más pequeño, con una apariencia quística o signos de 
puntuación hiperecoicos deben ser considerados como malignos; ganglios 
linfáticos con un hilio hiperecoico son tranquilizadores; el tipo de vascularización 
(central: tranquilizador; periférica: relativa) tiene una alta sensibilidad y 
especificidad; una forma redondeada, un aspecto hipoecoico o la pérdida del hilio 
hiperecoico por sí solos no justifica la realización de un ACAF (431). 
El riesgo de recurrencia está estrechamente relacionado con el estado inicial de 
los ganglios linfáticos: la mayoría de las recurrencias de los ganglios linfáticos se 
encuentran en compartimentos que ya están involucrados; El riesgo aumenta con 
un mayor número de N1 y un mayor número de N1 con extensión extracapsular 
(440) y con compromiso ganglionar por metástasis macroscópicas en lugar de 
microscópicas (439). 
En pacientes de riesgo bajo e intermedio, el riesgo de recurrencia en los ganglios 
linfáticos es baja (<2%) en aquellos con niveles indetectables de Tg en suero y es 
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mucho mayor en aquellos con niveles detectables en suero o Tg elevada. De 
hecho, 1 g de tejido tiroideo neoplásico aumentará la Tg en suero 
aproximadamente 1 ng / ml durante el tratamiento con LT 4  y en 
aproximadamente 2 - 10 ng / ml mediante la estimulación TSH (465,476). La 
ecografía de cuello puede detectar N1 tan pequeño como 2-3 mm de diámetro (en 
pacientes en los que la Tg sérica puede ser baja o indetectable), pero los 
beneficios de su descubrimiento temprano (<8-10 mm) no se ha demostrado. 
El ACAF para el estudio citológico y la determinación de Tg en el líquido aspirado 
se realiza en ganglios linfáticos sospechosos ≥ 8-10 mm en su diámetro más 
pequeño. La guía ecográfica puede mejorar los resultados del ACAF, en particular 
para los pequeños ganglios linfáticos y los situados profundamente en el 
cuello. Sin embargo, la citología por ACAF no alcanza a detectar el cáncer de 
tiroides en una proporción significativa (hasta 20%) de los pacientes. La 
combinación de la citología y la determinación de Tg en el fluido aspirado 
aumentan la sensibilidad (434). En los casos de metástasis en los ganglios 
linfáticos, la concentración de Tg en el líquido aspirado es a menudo elevada (> 10 
ng / ml), y concentraciones por encima de este nivel son altamente sospechosa 
(432). Una concentración de Tg en el fluido aspirado de entre 1 y 10 ng / ml es 
moderadamente sospechosa de malignidad, y la comparación de la medición de 
Tg en el fluido aspirado y el suero se debe considerar en estos 
pacientes. Además, hasta la mitad de los ACAF realizados por hallazgos 
ecográficos sospechosos son benignos, lo que demuestra que la selección de 
pacientes para este estudio necesita ser mejorado 432). Por otro lado, ganglios no 
sospechosos y pequeños (< 8-10 mm en su diámetro más pequeño) se pueden 
monitorizar con la ecografía de cuello. 
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17.4.2 Rastreo corporal total RAI 
Después de la ablación RAI o terapia adyuvante, cuando el análisis post-terapia 
no revela la captación fuera del lecho tiroideo, el rastreo corporal total diagnóstico 
en el futuro tienen una baja sensibilidad y son por lo general no es necesario en 
pacientes de bajo riesgo que son clínicamente libres de tumor residual y que 
tienen un nivel de Tg sérica indetectable recibiendo tratamiento con hormona 
tiroidea y ecografía de cuello negativa (443,464).  
17.4.3  18 TEP-FDG 
18 FDG-PET / CT se considera principalmente en pacientes con CDT de alto 
riesgo con niveles elevados de Tg en suero (generalmente > 10 ng / ml) con las 
imágenes de exploración RAI negativas. En un meta-análisis de 25 estudios que 
incluyeron 789 pacientes, la sensibilidad de 18 FDG-PET / TC fue del 83% (del 
50% al 100%) y la especificidad fue del 84% (del 42% al 100%) en CDT que no 
presentaban avidez por el I131 (477). Factores que influyen en  la sensibilidad del 
18 FDG-PET / CT incluyen la desdiferenciación del tumor, la mayor carga tumoral, 
y en menor medida, la estimulación de TSH. 
18 FDG-PET es más sensible en pacientes con un subtipo histológico agresivo, 
que incluye pobremente diferenciado, de células altas, y el cáncer de células de 
Hürthle. La captación de 18 FDG en la PET (tomografía por emisión de positrones) 
en pacientes con CDT metastásico es un factor predictivo negativo importante 
para la respuesta al tratamiento con yodo radiactivo y un factor de pronóstico 
independiente para la supervivencia (478,479). Es complementario a las 
exploraciones corporales con I 131, incluso en presencia de metástasis con 
captación detectable de I 131, porque la captación de 18 FDG puede estar presente 
en focos neoplásicos sin captación de I 131. 
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En pacientes con una Tg ≤10 ng / ml TSH estimulada, la sensibilidad de 18 FDG 
es baja, que van desde < 10% a 30%. Por tanto, se recomienda realizar 18 FDG-
PET sólo en pacientes con CDT con una Tg estimulada  ≥10 ng / ml.  
 17.4.4 TC y RM 
La TC de diagnóstico puede complementar a la ecografía de cuello para la 
detección de macrometástasis en el compartimento central, en el mediastino, y 
detrás de la tráquea (435-437), y es la herramienta más sensible para la detección 
de micrometástasis en los pulmones. La exploración axial para la evaluación 
ganglionar, incluyendo la TC con contraste tiene utilidad en la evaluación de la 
enfermedad recurrente localmente invasiva y las relaciones con los vasos. Estos 
pacientes pueden presentar ronquera, parálisis de las cuerdas vocales en el 
examen laríngeo, disfagia progresiva o fijación de masa a las estructuras 
circundantes, síntomas respiratorios como estridor o hemoptisis, y lesiones con 
una rápida progresión. Estas lesiones se evalúan de forma incompleta con 
ecografía solamente, y la TC axial con medio de contraste está indicada. 
El uso de la RM también ha sido recomendado para obtener imágenes del cuello y 
el mediastino. Se lleva a cabo con y sin inyección de quelato de gadolinio como 
medio de contraste y no requiere ninguna inyección de medio de contraste de 
yodo. El rendimiento de la resonancia magnética para obtener imágenes del cuello 
y mediastino no se ha comparado directamente con la TC en un gran número de 
pacientes con cáncer de tiroides (480-482). En comparación con la TC, puede 
delinear mejor cualquier implicación del tracto aerodigestivo (483,484). A menudo 
se utiliza como técnica de imagen de segunda línea en pacientes con lesiones 
demostradas o sospechosas en la TC con el fin de delinear mejor estas 
lesiones. En la parte inferior del cuello, los movimientos del eje aerodigestivo 
durante el procedimiento, que puede durar varios minutos disminuirán la calidad 
de las imágenes (414 ). Endoscopia de la tráquea y el esófago o, con o sin la 
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ecografía, en busca de evidencia de extensión intraluminal también puede ser útil 
en casos de sospecha de invasión del tracto aerodigestivo. La RM es menos 
sensible que la TC para la detección de micronódulos de pulmón. 
 
18. RECURRENCIA CERVICAL EN EL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES 
 
La glándula tiroides tiene una fuente linfática importante, lo que permite la 
posibilidad de diseminación del cáncer de tiroides a los ganglios linfáticos locales 
en los niveles centrales y laterales del cuello.  
Algunos estudios observacionales sugieren que la enfermedad ganglionar 
recurrente de bajo volumen puede ser indolente y de manejo expectantemente a 
través de la vigilancia activa (485). Sin embargo, para la enfermedad recurrente 
con ganglios voluminosos o invasiva el mejor tratamiento es la cirugía (486). 
Es importante al momento de tomar la decisión de realizar un vaciamiento 
ganglionar cervical en la enfermedad recurrente del CDT tener en cuenta: (a) los 
riesgos que implica una cirugía de revisión (mayores que los de la cirugía inicial 
debido a la cicatrización del tejido por la cirugía previa) y (b) el hecho de que la 
resección quirúrgica representa el tratamiento ideal de la enfermedad ganglionar 
macroscópica sobre otras opciones terapéuticas (487). Además, la decisión de 
tratar quirúrgicamente la recurrencia ganglionar cervical debe ser realizada 
teniendo en cuenta la presencia de enfermedad a distancia y su progresión, sin 
embargo, podría llevarse a cabo en el entorno de metástasis a distancia conocida 
para la paliación de los síntomas y la prevención de la obstrucción del tracto 
aerodigestivo. La confirmación citológica de la enfermedad puede ser diferida si 
los resultados del ACAF no llevarán a la evaluación o tratamiento adicional.  
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Como primera medida, la cirugía se considera en pacientes en quienes se 
reconoce enfermedad ganglionar cervical clínicamente aparente, o macroscópica 
mediante el análisis imagenologico incluyendo la ecografía (Tabla 2) y/o  
tomografía (TC) en lugar del uso de una elevación aislada de la Tg sérica 
(488). Los riesgos de la cirugía están dados en parte por la localización exacta de 
los ganglios linfáticos comprometidos y si el nivel en que se encuentran ya fue 
manejado quirúrgicamente con anterioridad como es el caso de ganglios 
recurrentes centrales después de la tiroidectomía primaria. En estos pacientes el 
enfoque debe estar definido por estudios de imagen de alta resolución anatómica, 
tales como la ecografía o tomografía computarizada con contraste, y como 
complemento el PET / SCAN o la RAI-SPECT / CT cuando se requiera, para 
permitir de esta manera el mapeo preoperatorio adecuada y la realización 
definitiva de la cirugía teniendo en cuenta la localización de estos ganglios y su 
relación con otras estructuras importantes del cuello (488).  
Ganglios malignos de localización central del cuello ≥ 8 mm o ganglios en los 
niveles laterales del cuello ≥10 mm en su dimensión más pequeña, que han sido 
sometidos a ACAF y que pueden ser localizados por imagen (Ecografía con o sin 
TC) puede considerarse blancos quirúrgicos (489,490). Las lesiones más 
pequeñas probablemente se manejan mejor mediante vigilancia activa 
(observación) con estudios radiológicos en serie, reservándose el ACAF y la 
posterior intervención quirúrgica para aquellos en quienes la progresión de la 
enfermedad estructural haya sido documentada.  
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18.1 CLASIFICACIÓN DE LAS DISECCIONES GANGLIONARES DE CUELLO 
 
Se han presentado varias propuestas para definir las disecciones del cuello. Sin 
embargo, lo más importante es que estas se realicen con criterios oncológicos 
adecuados.  
Los términos disección terapéutica y profiláctica hacen referencia a la indicación 
quirúrgica, de esta manera, el primero se utiliza para aquellos pacientes con 
metástasis cervicales preoperatorias presentes (N+); y el segundo, para los que no 
presentan metástasis cervicales preoperatorias (N-) (491). 
La American Academy of Otolaryngology-Head and neck Surgery (AAOHNS) y la 
American Head and Neck Society (AHNS), proponen cuatro nombres, que 
agrupan las principales intervenciones sobre el cuello para la disección de los 
ganglios N (+) o N (-). Estos son: disección radical de cuello, disección radical 
modificada del cuello, disección selectiva del cuello y disección extendida del 
cuello (491,492).  
 
18.1.1 Disección radical de cuello (DRC) 
 
Consiste en la resección de los grupos ganglionares ipsilaterales, el límite superior 
es el reborde inferior de la mandíbula, el límite inferior es el reborde superior de la 
clavícula, el límite anterior es el borde lateral del músculo esternohioideo y el 
hueso hioides, y como límite posterior  el borde anterior del músculo trapecio 
(493). Durante este procedimiento deben resecarse los niveles ganglionares del I 
al V; incluso, el músculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el 
nervio espinal accesorio (491-493). 
Según Friedman, el promedio de ganglios removidos durante una DRC es de 31, 
con un rango de 19-63 (494). Su indicación es en aquellos pacientes con extensa 
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enfermedad ganglionar o  compromiso extracapsular que comprometa el músculo 
esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal accesorio.  
 
18.1.2 Disección radical modificada de cuello (DRMC) 
 
La DRMC consiste en la resección en bloque de los ganglios linfáticos de los 
niveles I-V. El margen superior es el borde de la mandíbula; el inferior, la clavícula; 
el anterior, el músculo esternohioideo; y el posterior, el músculo trapecio. En esta 
disección se permite preservar una, dos o tres de las siguientes estructuras; el 
nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el músculo 
esternocleidomastoideo (se recomienda mencionar qué estructuras se preservan) 
(491-493) (figura 3). La resección del musculo esternocleidomastoideo produce 
una zona de depresión en el cuello, así como la consecuente deformidad, mientras 
que la extirpación de la vena yugular interna bilateralmente, puede conllevar a 
edema facial y cerebral (495). Por otro lado, existe una mejor función del hombro 
cuando se preserva el nervio espinal accesorio (495). 
El número de ganglios extirpados durante este procedimiento debe ser similar al 
de una DRC, con un promedio de 31(494).  
 
18.1.3 Disecciones selectivas de cuello (DSC) 
 
Este tipo de disección comprende la preservación de uno o varios niveles que 
usualmente se retiran en una DRC o una DRMC (3). Existen variantes de este tipo 
de disección, como son: disección supraomohiodea (DSO), supraomohiodea 
extendida (DSOe), lateral (DLC), central (DC) y la posterolateral (DPL) (491,496). 
 
133 
 
La disección central (DC) es utilizada en el CDT y consiste en la resección en 
bloque de las estructuras linfáticas del nivel VI del cuello, como lo son, los ganglios 
linfáticos prelaríngeos, pretraqueales, paratraqueales, perirrecurrenciales y 
peritiroideos (493,497). Los límites de esta disección son: lateralmente, la fascia 
carotidea; superiormente, el hueso hioides; e inferiormente, la arteria innominada 
(493,497). La DC se puede subdividir en bilateral o unilateral. Se considera 
bilateral cuando se resecan los ganglios prelaríngeos, pretraqueales, 
paratraqueales y perirrecurrenciales derechos e izquierdos, mientras que la DC 
unilateral consiste en la extirpación de ganglios prelaríngeos, pretraqueales; 
adicionalmente, uno de los lados paratraqueales y perirrecurrenciales (497). 
En ocasiones es necesario extender esta disección a los retrofaríngeos, los 
retroesofágicos, los paralaringofaríngeos (pedículo vascular superior), o al 
mediastino anterosuperior (inferior a la arteria innominada, nivel VII) (497). 
 
Por otro lado, la disección lateral de cuello (DLC)  consiste en la resección en 
bloque de los niveles II al IV y el promedio de ganglios durante esta resección es 
de 30, con un rango de 15-43 (494). 
 
18.1.4 Disección extendida de cuello (DEC) 
 
Se realiza una DEC cuando durante cualquiera de las disecciones mencionadas 
anteriormente se extienden a estructuras que normalmente no son incluidas en las 
disecciones usuales de cuello, tales como las arterias carótidas, o los nervios 
lingual, hipogloso, vago, frénico, plexo braquial y glosofaríngeo; además, los 
músculos pretiroideos, digástrico, estilomastoideo, trapecio o escalenos (493,498). 
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Debido al aumento del riesgo de recurrencia con disecciones locales de ganglios 
linfáticos, se recomienda realizar cirugía compartimental (499,500). Esta disección 
compartimental debe ser adecuadamente planificada, teniendo en cuenta las 
posibles limitaciones dadas por la cicatrización o distorsión de la anatomía (de una 
cirugía previa y / o historia de radioterapia) y la percepción de las complicaciones 
inminentes. Se recomienda una disección lateral del cuello, lo que implica resecar 
los niveles II, III y IV. La disección cervical central bilateral se indica solamente 
cuando se documenta compromiso bilateral de por la enfermedad debido a los 
riesgos de lesión nerviosa bilateral y el hipoparatiroidismo permanente. 
La Tg basal disminuye en un 60 - 90% después del vaciamiento ganglionar 
compartimental para la enfermedad recurrente, pero en el 30 - 50% de los 
pacientes no se pueden medir los niveles séricos de Tg después de dicha cirugía, 
por lo cual es difícil predecir quién responderá a la cirugía con una reducción de la 
Tg (501,502). Sin embargo, la mayoría de las series indican resultados de la 
cirugía con una tasa de más de 80% de remisión de la enfermedad estructural 
(503). 
 
18.2 INYECCIONES DE ETANOL  
Es un tratamiento alternativo a la cirugía, a la ablación con la terapia RAI, y a la 
observación. Consiste en el uso de inyecciones percutáneas de etanol en ganglios 
linfáticos afectados por el cáncer de tiroides bien diferenciado.  En 2011, Heilo y 
colegas publicó un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de la inyección 
percutánea de etanol guiada por ecografía como tratamiento para la metástasis los 
ganglios linfáticos cervicales de PTC (504). Se incluyeron 63 pacientes con un 
total de 109 ganglios linfáticos a los cuales se hizo un seguimiento de 38,4 meses, 
encontrándose que el 93% de los ganglios linfáticos inyectados con etanol 
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disminuyeron en tamaño, y un 84% mostró resolución completa. De 38 pacientes 
con niveles elevados de Tg sérica antes del tratamiento, 30 pacientes tenían 
niveles de tiroglobulina sérica no detectables después de la inyección.  
La inyección percutánea de etanol puede ser útil para los pacientes con un 
número limitado de ganglios linfáticos metastásicos que no son susceptibles de 
cirugía o ablación RAI. El procedimiento tiene un riesgo bajo y es mucho menos 
invasivo que la exploración del cuello; Además, se puede repetir sin dificultad 
técnica, tiene bajo costo, y su tiempo de recuperación es corto (505). Si el etanol 
se escapa del lugar de los ganglios linfáticos cervicales, puede conducir a dolor de 
cuello y con poca frecuencia ronquera, hipoparatiroidismo, y fibrosis tisular. Por lo 
tanto, la ablación percutánea de etanol debe limitarse a centros de atención 
terciaria con experiencia. 
Las limitaciones de muchos de los estudios incluyeron un número pequeño de 
pacientes, plazo de seguimiento relativamente corto, y muchos pacientes con 
ganglios linfáticos pequeños (<5-8 mm). 
Un consenso general de los estudios y las revisiones es que la inyección 
percutánea de etanol debe ser considerada en pacientes que son malos 
candidatos quirúrgicos. Muchos pacientes es probable que necesite más de una 
sesión de tratamiento linfáticos y los ganglios > 2 cm pueden ser difíciles de tratar 
con inyección percutánea de etanol. 
 
18.3 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA INVASIÓN AERODIGESTIVO 
Para los tumores que invaden el tracto digestivo superior, la cirugía combinada 
con terapias adicionales como el uso de I131 y / o radioterapia de haz externo 
generalmente se aconseja (506). La respuesta del paciente se relaciona con la 
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resección completa de toda la enfermedad macroscópica con la preservación de la 
función, mediante técnicas que incluyen solo la resección tumoral fuera de la 
tráquea o el esófago en casos de invasión superficial, técnicas más agresivas 
cuando la tráquea está más profundamente invadida (por ejemplo, la invasión 
intraluminal directa), incluyendo la resección y anastomosis traqueal o 
laringofaringoesofagectomia (508-510). En algunas casos, este tipo de cirugía 
representa un intento de recuperación, sin embargo, en otras circunstancias se 
ofrece como manejo paliativo en pacientes que tienen enfermedad regional 
significativa en el cuello y pacientes con metástasis a distancia con inminencia de 
asfixia o hemoptisis significativa (507). 
 
18.4 TERAPIA SISTEMICA CON INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA EN EL 
CDT 
En algunos tipos de cánceres, la activación de mutaciones en una tirosin quinasa 
parece tener un papel etiológico importante, iniciando la transformación de células 
benignas a células malignas (511). En términos generales, las quinasas funcionan 
como intermediarios claves en la señalización que estimula la proliferación 
tumoral, la angiogénesis, invasión, metástasis y la inhibición de la apoptosis, que 
afecta a las células cancerosas, y a su vez, a otros componentes del 
microambiente tumoral tales como el endotelio vascular. En el modelo de la 
carcinogénesis descrito por Hanahan y Weinberg, la mayoría de los cánceres con 
el tiempo adquieren autonomía con respecto a los factores de crecimiento 
extrínsecos que normalmente se requieren para activar quinasas de señalización 
(522).   
Por lo general, los cánceres endocrinos son poco sensibles a los tratamientos que 
dañan el ADN (512). En general, las quimioterapias citotóxicas sistémicas han 
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demostrado una eficacia limitada en los carcinomas de tiroides avanzados, con 
tasas de respuesta menor o igual al 25% (513). Por lo tanto, el tratamiento del 
cáncer tiroideo en sus formas agresivas es limitado constituyendo un reto 
importante, y la necesidad de validación de terapias innovadoras es obligatoria en 
este campo. 
En los últimos años el tratamiento de formas agresivas de cáncer endocrino ha 
sido revolucionado por el uso de inhibidores de quinasas (KIs). Los KIs son 
moléculas orgánicas pequeñas que alteran la interacción entre el dominio quinasa 
y el adenosin trifosfato (ATP) o de otros mecanismos tales como los inhibidores 
alostéricos, los cuales inhibe la fosforilación de la quinasa y la activación de vías 
de señalización (514). La mayoría de los KIs disponibles en la práctica clínica no 
son selectivos, siendo activos contra varias dianas moleculares, lo cual implica 
que estos compuestos tienen acción multimodal (515). De hecho, la actividad de 
los KIs contra el cáncer se basa en un doble mecanismo: una función anti-
proliferativa directa conseguido mediante el bloqueo de las moléculas que 
participan en las vías intracelulares de la supervivencia, la proliferación y el 
crecimiento, y una función antiangiogénica realizado por la detención de la 
activación de los receptores específicos de factores angiogénicos, inhibiendo de 
este modo vías intracelulares que estimulan la angiogénesis (516).  
Los inhibidores de quinasas, han surgido recientemente como terapias altamente 
prometedores para el CDT metastásico refractario a terapia RAI (517). Estos KIs, 
sin embargo, están asociadas con numerosos efectos adversos que incluyen 
hipertensión (requiere iniciación de terapia antihipertensiva en aproximadamente 
la mitad de todos los individuos previamente normotensos), cambios en la piel, 
náuseas, diarrea, fatiga, necesidad de aumento en la dosis de LT 4, cambios en el 
gusto y pérdida de peso, además también están asociados con riesgos 
potencialmente mortales como son trombosis, hemorragia, insuficiencia cardíaca, 
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la hepatotoxicidad, formación de fístulas gastrointestinales y perforación intestinal 
(521). Estos efectos secundarios tienen alta probabilidad de impactar 
negativamente en la calidad de vida y / o que requiere reducciones de dosis en 
muchos pacientes y la interrupción del tratamiento en hasta el 20% de los 
pacientes. Debido a estos efectos, es importante ser moderados con el uso de los 
KIs, especialmente en pacientes que son asintomáticos, con enfermedad estable o 
lentamente progresiva y en pacientes que puedan ser tratados eficazmente con el 
uso de terapias dirigidas. 
Tres ensayos clínicos aleatorios controlados con placebo (fase 2, vandetanib; fase 
3, sorafenib y lenvatinib) demostraron que hubo un retraso en el tiempo en la 
progresión de la enfermedad entre aquellos pacientes tratados con un inhibidor de 
quinasa en comparación con los que fueron tratados con placebo 
(517,519,520). Teniendo en cuenta esto, el sorafenib y lenvatinib fueron 
aprobados en los Estados Unidos y la Unión Europea para su uso en pacientes 
con CDT avanzado refractario a terapia RAI. Estos KIs están asociados con la 
prolongación por 5 meses de la supervivencia libre de progresión, con tasas de 
respuesta objetiva <15%, pero con ninguna mejora en la supervivencia global 
demostrado hasta la fecha. Las evaluaciones que comparan los resultados de 
sorafenib con placebo demostraron en general menor calidad de vida entre los 
pacientes tratados con sorafenib en relación con los tratados con placebo, a pesar 
de la mejora en la supervivencia libre de progresión.  
La decisión de iniciar el tratamiento con inhibidores de la quinasa está dada por 
diferentes circunstancias y en algunos casos es fácil; por ejemplo, los pacientes 
con CDT que tienen metástasis pulmonares y son dependientes de oxígeno no 
sólo son afectados negativamente por sus tipos de cáncer, sino que también están 
en riesgo inminente de muerte. Tales pacientes tienen potencial para obtener 
beneficios sintomáticos incluso en ausencia de la extensión definida de la 
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sobrevida. Sin embargo, muchos pacientes con CDT metastásicos que son 
asintomáticos y no están en riesgo inminente de muerte deben permanecer en 
tratamiento supresivo de la TSH como su manejo terapéutico primario en lugar de 
ser expuestos a tratamiento con inhibidores de quinasas. Por otro lado, en los 
pacientes con enfermedad entre estos dos extremos, se deben examinar a fondo 
los riesgos y beneficios del tratamiento, los efectos secundarios esperados, los 
objetivos y el contexto del paciente, con el fin de individualizar la mejor terapia. 
Las características específicas que afectan la toma de decisiones para el inicio de 
este tipo de tratamiento se resumen en las tablas 9 y 10. 
 
 
Tabla 9 Factores que favorecen el uso de la terapia con KIs 
Enfermedad con amenaza inminente de la vida  
Enfermedad sintomática (por ejemplo, disnea de esfuerzo, adenopatías dolorosas 
no resecables), que no se puede manejar con terapia dirigida. 
Progresión difusa de la enfermedad  
Fuente: Adaptada de  American Thyroid Association  
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Tabla 10 Factores desfavorables para el uso de KIs 
Comorbilidades, incluyen: 
- Enfermedad intestinal activa o reciente (por ejemplo, diverticulitis, 
enfermedad inflamatoria del intestino, resección intestinal reciente) 
- Enfermedad hepática 
- Hemorragia reciente (por ejemplo, úlceras / sangrado GI) o coagulopatía 
- Evento cardiovascular reciente  
- Radioterapia reciente  en la tráquea (mayor riesgo de fístula aerodigestiva 
con el uso de KIs) 
- Caquexia / bajo peso / mala nutrición 
- HTA mal controlada 
Esperanza de vida estimada en base a otras comorbilidades demasiado baja para 
justificar la terapia sistémica 
Fuente: Adaptada de  American Thyroid Association 
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19. RESULTADOS 
 
Se categorizaron los resultados de acuerdo con la estratificación del riesgo de 
recurrencia ATA. Sin embargo, teniendo en cuenta que esta clasificación es 
relativamente nueva (2009) y la mayoría de los estudios que examinan la eficacia 
terapéutica postquirúrgica de la ablación de remanente o terapia RAI (adyuvante o 
para la enfermedad persistente) se han realizado con atención a los sistemas 
tradicionales de estratificación de riesgo de mortalidad, como el sistema TNM, 
National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Group (NTCTCSG), u 
otros, fue necesario extrapolar los resultados de muchos de estos estudios de 
acuerdo al nivel de riesgo estimado ATA.  
 
 
19. 1 BAJO RIESGO ATA 
 
Los estudios que examinan los resultados a largo plazo del impacto de la terapia 
RAI para la ablación del remanente tiroideo o terapia adyuvante en los pacientes 
con cáncer de tiroides de bajo riesgo ATA tienen limitaciones debido a su 
naturaleza observacional (y la posibilidad de sesgo), así como el poder estadístico 
limitado para detectar relativamente eventos poco frecuentes (como la mortalidad 
relacionada con la enfermedad). En este grupo de pacientes, el riesgo de 
mortalidad específica de la enfermedad y el riesgo de enfermedad persistente o 
recurrente es bajo (aproximadamente 3%), y no hay evidencia de que retrasar el 
descubrimiento o tratamiento de la enfermedad persistente pueda disminuir la 
probabilidad de curación. En un estudio de registro multicéntrico retrospectivo, 
1298 pacientes con CDT clasificados en el nivel de bajo riesgo ATA, fueron 
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seguidos durante una media de 10,3 años, y no había ningún efecto significativo 
de la terapia adyuvante RAI sobre la supervivencia global o libre de enfermedad, 
utilizando las técnicas de análisis multivariante y de propensión (525). En dos 
revisiones sistemáticas que examinan los resultados de los análisis multivariados, 
en pacientes con CDT de bajo riesgo utilizando sistemas de clasificación clínico-
patológicos clásicos como el TNM / AJCC, la mayoría de los estudios no mostró 
un efecto significativo de la terapia RAI adyuvante en la reducción de la muerte 
relacionada con cáncer de tiroides (527,528). Una reciente revisión sistemática de 
la literatura apoya las conclusiones de las revisiones sistemáticas anteriores 
(529). Por el momento, hay poca evidencia que sugiera que la terapia RAI puede 
mejorar la mortalidad específica de la enfermedad en pacientes con CDT de bajo 
riesgo. En un análisis retrospectivo reciente de 704 pacientes con microcarcinoma 
papilar cuyo nivel de riesgo inicial era bajo o intermedio según el sistema de 
estratificación ATA, que fueron seguidos durante una media de 64 meses, no hubo 
una reducción significativa en la tasa de recurrencia en aquellos que fueron 
tratados con la terapia RAI en comparación con los no tratados con terapia RAI 
usando un análisis de puntuación de propensión (530). Con respecto a 
microcarcinomas del cáncer folicular y cáncer de células Hürthle, un análisis de 
datos secundarios reciente del registro SEER en el que se estudiaron un número 
total de 564 pacientes, sugirió que no hay ningún beneficio en la supervivencia 
específica de la enfermedad en los pacientes tratados con la terapia RAI en un 
análisis multivariado ajustado por edad, la histología, la extensión de la 
enfermedad, el tipo de cirugía y  la radioterapia de haz externo (531). Una 
limitación de la interpretación de estos datos sobre microcarcinoma folicular y de 
células de Hürthle es que algunos de los pacientes en el estudio tenían algunas 
características adversas y no se consideraron de bajo riesgo; Sin embargo, los 
autores ajustaron por variables relevantes en el análisis multivariante (531).  
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19.2 RIESGO INTERMEDIO ATA 
 
Análisis multivariados ajustados de SEER sugieren que el tratamiento 
posquirúrgico con terapia RAI se asocia con una mejor supervivencia global para 
pacientes con CPT de histologías agresivas, tales como: células altas, 
esclerosante difusa, y las variantes insulares (532,533). Por otra parte, los análisis 
multivariados de SEER sugieren que el tratamiento con yodo radiactivo se asocia 
con una mejor supervivencia global en pacientes adultos con CPT y ganglios 
positivos o un CPT pT3 con ganglios negativos, en el que el tumor primario es > 4 
cm o hay evidencia de extensión extratiroidea microscópica (534). Es importante 
tener en cuenta, sin embargo, que en este estudio SEER la tasa de supervivencia 
global fue muy alta en CPT con ganglios positivos o un pT3 y ganglios negativos 
en pacientes menores de 45 años de edad, de manera que el 99% y el 98% de 
estas personas estaban vivos después de una la mediana de seguimiento de 6,8 
años, con o sin tratamiento con yodo radiactivo, respectivamente. La importancia 
clínica de esta diferencia de riesgo absoluto de aproximadamente 1% puede ser 
cuestionada. Por otro lado, en el mismo estudio, para las personas de edad ≥ 65 
años, con la misma mediana de tiempo de seguimiento de 6,8 años, el 73% de los 
pacientes con un CPT T3 con ganglios negativos o positivos tratados con terapia 
RAI y el 69% de los que no fueron tratados con la terapia RAI estaban vivos 
(534); en este subgrupo, se estima la diferencia absoluta de riesgo en alrededor 
de 4%. 
Existe cierta evidencia de que puede haber un beneficio del tratamiento RAI 
adyuvante en la mejora de la supervivencia global, así como en la supervivencia 
libre de enfermedad en pacientes mayores de 45 años con metástasis ganglionar 
(526). Por otra parte, en un estudio retrospectivo de un centro de Hong Kong se 
examinó un subgrupo de 421 pacientes con CPT y ganglios positivos, la 
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supervivencia libre de compromiso ganglionar mejoró con el tratamiento RAI 
posquirúrgico, los mayores beneficios del tratamiento se observaron en pacientes 
con enfermedad N1b, así como aquellos con ganglios linfáticos > 1 cm de 
diámetro (535). En una revisión sistemática reciente, Lamartina et al. (529) informó 
resultados contradictorios sobre el impacto del tratamiento con yodo radiactivo en 
la recurrencia de la enfermedad, lo que indica específicamente que 11 estudios no 
aleatorizados sugieren un beneficio, mientras que 13 estudios no mostraron un 
beneficio significativo. Para los pacientes con CDT de riesgo intermedio, los datos 
existentes sugieren que el mayor beneficio potencial puede ser observado en 
aquellos con histología agresiva, con enfermedad ganglionar voluminosa, 
enfermedad ganglionar fuera del nivel central del cuello, y la edad  avanzada del 
paciente. Beneficios con respecto a la supervivencia o la recurrencia se puede 
esperar sobre todo en los pacientes con mayor riesgo de enfermedad recurrente o 
persistente que tenga avidez por el yodo. Se necesitan más estudios para 
caracterizar la eficacia del tratamiento de la terapia RAI en diversos subgrupos de 
pacientes con riesgo intermedio ATA. 
 
19.3 ALTO RIESGO ATA 
 
Un estudio multicéntrico prospectivo informó una mejoría significativa general en la 
mortalidad específica de la enfermedad, así como la supervivencia libre de 
enfermedad en pacientes con NTCTCSG estadio III y IV, tras el ajuste estadístico 
multivariado y el análisis de propensión estratificados (526). Por otra parte, 
recolección de datos de  forma prospectiva del registro de cáncer SEER sugieren 
que la terapia RAI postquirúrgica se asocia con una mejor supervivencia global en 
pacientes con CPT con metástasis a distancia (cuando las metástasis distantes se 
combinaron con la edad > 45 años, tamaño del tumor > 2 cm y ganglios linfáticos 
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positivos al momento del diagnóstico primario) (536). Los datos de SEER también 
sugieren que la supervivencia global en pacientes con metástasis a distancia del 
CFT fue más del doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo 
radiactivo posquirúrgico (536). De este modo, el tratamiento RAI posquirúrgico de 
rutina se recomienda en pacientes con CDT de alto riesgo ATA. 
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20. CONCLUSIONES  
1. Teniendo en cuenta la estratificación postoperatoria del riesgo de 
recurrencia de cada paciente, el objetivo principal de la administración 
postoperatoria de la terapia RAI después de la tiroidectomía total puede 
incluir: (a) la ablación de restos (para facilitar la detección de la enfermedad 
recurrente y la estadificación inicial mediante pruebas como las 
determinaciones de Tg o rastreo corporal total con yodo – RA scans), (b) la 
terapia RAI adyuvante (con la intención de mejorar la supervivencia libre de 
enfermedad eliminando por sospecha la enfermedad residual no probada, 
especialmente en los pacientes con mayor riesgo de recurrencia de la 
enfermedad), o (c) la terapia RAI con la intención de mejorar la 
supervivencia  especifica de la enfermedad y  supervivencia libre de 
enfermedad mediante el tratamiento de la enfermedad persistente en 
pacientes de alto riesgo). 
2. En los pacientes con CDT de bajo riesgo, la vigilancia de la enfermedad 
puede llevarse a cabo sin el uso de ablación RAI, mediante la ecografía de 
cuello, mediciones de Tg y anticuerpos anti Tg séricos, mientras que la 
terapia está dada por la administración de la hormona tiroidea. 
3. Se necesitan más estudios para caracterizar la eficacia del tratamiento de la 
terapia RAI en diversos subgrupos de pacientes con riesgo intermedio ATA, 
sin embargo, los estudios hasta el momento sugieren que el tratamiento 
posquirúrgico con terapia RAI se asocia con una mejor supervivencia global 
para pacientes con CPT de histologías agresivas, o en aquellos pacientes 
adultos con CPT y ganglios positivos o un CPT pT3 con ganglios negativos, 
en el que el tumor primario es > 4 cm o hay evidencia de extensión 
extratiroidea microscópica. 
4. La supervivencia global en pacientes con metástasis a distancia del CFT 
fue más del doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo 
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radiactivo posquirúrgico. De este modo, el tratamiento RAI posquirúrgico de 
rutina se recomienda en pacientes con CDT de alto riesgo ATA. 
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21. RECOMENDACIONES 
 
Después de una revisión exhaustiva sobre el cáncer diferenciado de tiroides en las 
diferentes bases de datos ya expuestas, y bajo los lineamientos de la Asociación 
Americana de Tiroides (ATA) se enumeran a continuación las recomendaciones a 
seguir: 
1. El ACAF guiado por ecografía de ganglios linfáticos sospechosos ≥ 8-10 
mm en su diámetro más pequeño se debe realizar para confirmar la 
malignidad si esto cambiaría el manejo. 
2. El uso preoperatorio de estudios de imágenes de corte transversal (CT, 
MRI) con contraste intravenosa se recomienda como un complemento de la 
ecografía para pacientes con sospecha clínica de enfermedad avanzada, 
incluyendo tumor primario invasivo, o enfermedad ganglionar clínicamente 
aparente o afectación por ganglios voluminosos. 
3. La disección terapéutica  del compartimiento central del cuello (nivel VI)  en 
los pacientes con ganglios clínicamente implicados debe acompañar a la 
tiroidectomía total para proporcionar espacio libre de la enfermedad en el 
cuello. Además, la disección  terapéutica de los compartimientos laterales 
del cuello se debe realizarse en pacientes con linfadenopatía cervical lateral 
metastásico confirmado por biopsia. 
4. Se recomienda el sistema de estratificación del riesgo inicial ATA 2009 para 
los pacientes tratados con tiroidectomía por CDT, en función de su utilidad 
para predecir el riesgo de recurrencia y / o persistencia de la enfermedad. 
5. El estado postoperatoria de la enfermedad (es decir, la presencia o 
ausencia de enfermedad persistente) se debe considerar al decidir si es 
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necesario utilizar algún tratamiento adicional (por ejemplo, la terapia RAI, la 
cirugía u otro tratamiento).  
6. La ablación de restos con terapia RAI no se recomienda de forma rutinaria 
después de la tiroidectomía para los pacientes con CDT de bajo riesgo 
ATA, mientras que la terapia RAI adyuvante se recomienda después de la 
tiroidectomía total para pacientes de alto riesgo ATA con CDT. 
7. Se recomienda para los pacientes con cáncer de tiroides de alto riesgo, la 
supresión de TSH inicial por debajo de 0,1 mU / L. 
8. Después de la cirugía, la ecografía cervical para evaluar el lecho tiroideo y 
los compartimientos ganglionares central y laterales se deben realizar a los 
6 -12 meses y luego periódicamente, dependiendo del riesgo del paciente 
para la enfermedad recurrente y el estado de la Tg. Si se encuentran 
ganglios sospechosos > 8 – 10 mm en su diámetro más pequeño debe 
realizarse un estudio de ACAF para confirmar diagnostico citológico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
151 
 
22. BIBLIOGRAFÍA 
 
1. Amir H. Lebastchi, MD, Glenda G. Callender, MD. Curr Probl Cancer. 0147-
0272/& 2014ElsevierInc.Allrightsreserved 
2. American Cancer Society. Cancer fast and figures. 2009. Disponible en: 
http://www.cancer.org/ research/cancerfactsstatistics/allcancerfactsfigures/ 
index. [Fecha de acceso 09-01-14.] 
3. International Agency for research of Cancer (IARC): GLOBOCAN. 2008. 
Disponible en: http://www.globocan.iarc.fr. [Fecha de acceso 09-01-2014.] 
4. Jemal A, Siegel R, Ward E. Cancer statistics 2010. CA Cancer J Clin 
2010;60:277-300. 
5. Kweon SS, Shin MH, Chung IJ, Kim YJ, Choi JS. Thyroid cancer is the most 
common cancer in women based on the data from population based cancer 
registries, South Korea. Japanese J Clin Oncol 2013. 
Doi:10.1093/jjco/hyt102. 
6. Cancer of the thyroid SEER Stat Fact Sheets. Disponible en: 
http//seer.cancer.gov/statfacts/html/ thyro.html. [Fecha de acceso 07-01-
2014.] 
7. Kilfoy B, Zheng T, Holford T, Han X, Ward MH, Sjodin A, et al. International 
patterns and trens in thyroid cancer incidence 1973-2002. Cancer Causes 
Control 2009;20:525-31 
8. Lope Carvajal V, Pollán Santamaría M, Pérez- Gómez B, Aragonés Sanz B, 
Suárez Rodríguez JM. Incidencia y mortalidad por cáncer de tiroides en 
España. Boletín epidemiológico ISCIII. Ministerio de Sanidad 2004;12:161-
72. 
9. Kilfoy B, Grogan R, Ward M, Kaplan E, Devesa S. Follicular thyroid cancer 
incidence patterns in the United States, 1980-2009. Thyroid 2013; 23:1015-
21. 
152 
 
10. Enewold L, Zhu K, Ron E, Marrogi AJ, Stojadinovic A, Peoples GE, et al. 
Rising thyroid cancer incidence in the United States by demographic and 
tumor characteristics, 1980-2005. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 
2009;18:784-91. 
11. Kilfoy B, Ward M, Sabra M, Devesa S. Thyroid cancer incidence patterns in 
the United States by histologic type 1992-2006. Thyroid 2011;21:125-34. 
12. Davies L, Welch HG. Increasing incidence of thyroid cancer in the United 
States, 1973-2002. JAMA 2006; 295:2164-7. 
13. Colonna M, Guizard AV, Schvartz C, Velten M, Raverdy N, Molinie F, et al. 
A time trend analysis of papillary and follicula cancers as a function of 
tumour size: A study of data from six cancer registries in France (1983-
2000). Eur J Cancer 2007;43:891-900. 
14. Morris L, Myssiorek D. Improved detection does not fully explain the rising 
incidence of well differentiated thyroid cancer: a population based analysis. 
Am J Surg 2010;200:454-61. 
15. Rego-Iraeta A, Pérez-Méndez LF, Mantinan B, García-Mayor RV. Time 
trends for thyroid cancer in northwestern Spain: true rise in the incidence of 
micro and larger forms of papillary thyroid carcinoma. Thyroid 2009; 19:333-
40. 
16. Chen AY, Jemal A, Ward EM. Increasing incidence of differentiated thyroid 
cancer in the United States, 1988-2005. Cancer 2009; 115:3801-7. 
17. Cramer J, Pingfu BS, Harth K, Margevicius S, Wilhelm S. Analysis of the 
rising incidence of thyroid cancer using the Surveillance, Epidemiology and 
End Results national cancer data registry. Surgery 2010; 148:1147-53. 
18. Udelsman R, Zhang Y. The epidemic of thyroid cancer in the United States: 
The role of endocrinologist and ultrasound. Thyroid 2013; Doi: 10.1089/ 
thy.2013.0257. 
153 
 
19. Li N, Du XL, Reitzel LR, Xu Li, Sturgis EM. Impact of enhanced detection on 
the increase in thyroid cancer incidence in the United States: Review of 
incidence trends by socioeconomic status within the surveillance, 
epidemiology and end results registry. Thyroid 2013; 23:93-110. 
20. Lee TJ, Kim S, Cho HJ, Lee JH. The incidence of thyroid cancer is affected 
by the characteristics of a healthcare system. J Korean Med Sci 2012; 
27:1491-8. 
21. Morris LG, Sikora A, Tostesson T, Davies L. The increasing incidence of 
thyroid cancer. The influence of access to care. Thyroid 2013; 23:885-91. 
22. Wartofsky L. Increasing world incidence of thyroid cancer: increasing 
detection or higher radiation exposure? Hormones 2010; 9:103-8. 
23. Colombia, Ministerio de la Protección Social, Instituto Nacional de 
Cancerología. Anuario Estadístico 2005. Bogotá: Ministerio de la Protección 
Social, Instituto Nacional de Cancerología; 2006. 
24. Sant M, Aareleid T, Berrino F, Bielska Lasota M, Carli PM, Faivre J, et al. 
EUROCARE-3: Survival of cancer patients diagnosed 1990-94, results and 
commentary. An Oncology 2003; 14(Suppl 5):61-118. 
25. Ellison LF, Wilkins K. An update on cancer survival. Health Reports 
2010;21. 
26. Berrino F, Capocaccia R, Coleman MP, Esteve J, Gatta G, Hakulinen T, et 
al. Survival of cancer patients in Europe. The Eurocare-3 Study. Ann Oncol 
2003; 14(Suppl 5). 
27. Ron E. Cancer risk from medical radiation. Health Physics 2003; 85:47-59. 
28. Hieu TT, Rusell AW, Cuneo R, Clark J, Kron T, Hall P, et al. Cancer risk 
after medical exposure to radioactive iodine in bening thyroid diseases: a 
meta-analysis. Endocr Rel Cancer 2012; 19:645-55. 
29. Baker S, Bhatti A. The thyroid cancer epidemic: is it the dark side of the CT 
revolution? Eur J Radiol 2006; 60:67-9. 
154 
 
30. Williams D. Radiation carcinogenesis: lessons from Chernobyl. Oncogene 
2008;27(Suppl 2): S9-18. 
31. Cossu A, Budroni M, Paliogiannis P, Palmieri G, Scognamillo F, Cesaraccio 
R, et al. Epidemiology of thyroid cancer in an area of epidemic thyroid 
goiter. J Cancer Epidemiol 2013; Doi. org/10.1155/2013/584768. 
32. Haymart MR, Repplinger DJ, Levenson G, Elson DF, Sippel RS, Jaume JC, 
et al. Higher serum thyroid stimulating hormone level in thyroid nodule 
patients is associated with greater risks of differentiated thyroid cancer and 
advanced tumor stage. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:809-14. 
33. Fiore E, Rago T, Provenzale A, Scutari M, Ugolini C, Basolo F, et al. Lower 
levels of TSH are associated with a lower risk of papillary thyroid cancer in 
patients with thyroid nodular disease: thyroid autonomy may play a 
protective role. End Relat Cancer 2009; 16:1251-60. 
34. Reppingler D, Bargren A, Zhang Y, Adler J, Haymart M, Chen H. Is 
Hashimoto's thyroiditis a risk factor for papillary thyroid cancer. J Surg Res 
2008; 150:49-52. 
35. Kitahara C, Platz E, Beane L, Hsing AW, Linet MS, Park Y, et al. Obesity 
and thyroid cancer risk among US men and women: apooled analysis of five 
propspective studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20:464-72. 
36. Rezzonico J, Rezzonico M, Pusiol E, Pitoia F, Niepomniszcze H. Increased 
prevalence of insulin resistance in patients with differentiated thyroid 
carcinoma. Metab Synd Rel Disorders 2009;7:375-80. 
37. Mijovic T, How J, Pakdaman M, Rochon L, Gologan O, Hier MP, et al. Body 
mass index in the evaluation of thyroid cancer risk. Thyroid 2009; 19:467-
72. 
38. Ward MH. Nitrate intake and the risk of thyroid cancer and thyroid disease. 
Epidemiology 2010; 21:389-95. 
155 
 
39. Pellegriti G, Frasca F, Regalbuto C, Squatrito S, Vigneri R. Worldwide 
increasing incidence of thyroid cancer: update on epidemiology and risk 
factors. J Cancer Epidemiol 2013; article ID 965212. 
40. Hanahan D, Weinberg R. Thehallmarks of cancer. Cell 2000; 100:57-70. 
41. Hanahan D, Weinberg R. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 
2011; 144:646-74. 
42. Vineis P, Matullo G, Manuguerra M. An evolutionary paradigm for 
carcinogenesis? J Epidemiol Community Health 2003;57:89-95. 
43. Lawley PD. Historical origins of current concepts of carcinogenesis. Adv 
Cancer Res 1994; 65:17-111. 
44. Vineis P, Schatzkin A, Potter JD. Models of carcinogenesis: an overview. 
Carcinogenesis 2010;31: 1703-2179. 
45. Sonnenschein C, Soto AM. Theories of carcinogenesis: an emerging 
perspective. Semin Cancer Biol 2008; 18:372-7. 
46. Armitage P, Doll R. The age distribution of cancer and a multi-stage theory 
of carcinogenesis. Br J Cancer 2004; 91:1983-9. 
47. Farid NR, Shi Y, Zou M. Molecular basis of thyroid cancer. Endocr Rev 
1994; 15:202-32. 
48. Takahashi M, Ritz J, Cooper G. Activation of a novel human transforming 
gene, RET, by DNA rearrangement. Cell 1985; 42:581-8. 
49. Arighi E, Borrello M, Sariola H. RET tyrosine kinase signaling in 
development and cancer. Cytokine Growth Factor Rev 2005; 16:441-67. 
50. Fusco A, Grieco M, Santoro M, Berlingieri M, Pilotti S, Pierotti M, et al. A 
new oncogen in human thyroid paillary carcinomas and their lymph-nodal 
metastases. Nature 1987; 328:170-2. 
51. Grieco M, Santoro M, Berlingieri MT, Melillo MT, Donghi R, Bongarzone I, et 
al. PTC is a novel rearranged form of the RET proto-oncogene and is 
156 
 
frequently detected in vivo in human thyroid papillary carcinomas. Cell 1990; 
60:557-63. 
52. de Groot J, Links T, Plukker J, Lips C, Hofstra R. RET as a diagnostic and 
therapeutic target in sporadic and hereditary endocrine tumors. Endocr Rev 
2006; 27:535-60. 
53. Santoro M, Melillo R, Grieco M, Berlingieri M, Vecchio G, Fusco A. The TRK 
and RET tyrosine kinase oncogenes cooperate with RAS in the neoplastic 
transformation of a RAT thyroid epithelial cell line. Cell Growth Differ 1993; 
4:77-84. 
54. Jhiang S, Cho J, Furminger T, Sagartz J, Tong Q, Capen C, et al. Thyroid 
carcinomas in RET/ PTC transgenic mice. Recent Results Cancer Res 
1998; 154:265-70. 
55. Corvi R, Martinez-Alfaro M, Harach H, Zini M, Papotti M, Romeo G. 
Frequent RET rearrangements in thyroid papillary microcarcinoma detected 
by interphase fluorescence in situ hybridization. Lab Invest 2001; 81:1639-
45. 
56. Fischer A, Bond J, Taysavang P, Battles O, Wyndord-Thomas D. Papillary 
thyroid carcinoma oncogene (RET/PTC) alters the nuclear envelope and 
chromatin structure. Am J Pthol 1998; 153:1443-50. 
57. Viglietto G, Chiappetta G, Martínez-Tello F, Fukunaga F, Tallini G, 
Rigopoulou D, et al. RET/PTC oncogene activation is an early event in 
thyroid carcinogenesis. Oncogene 1995; 11:1207-10. 
58. Alberti L, Carniti C, Miranda C, Roccato E, Pierotti M. RET and NTRK1 
proto-oncogenes in human diseases. J Cell Physiol 2003; 195:168-86. 
59. Fukushima T, Suzuki S, Mashiko M, Ohtake T, Endo Y, Takebayashi Y, et 
al. BRAF mutations in papillary carcinomas of the thyroid. Oncogene 2003; 
22:6455-7. 
157 
 
60. Mercer K, Pritchard C. Raf proteins and cancer: BRAF is identified as a 
mutational target. Biochim Biophys Acta 2003; 1653:25-40. 
61. Namba H, Nakashima M, Hayashi T, Hayashida N, Maeda S, Rogounovitch 
T, et al. Clinical implication of hot spot BRAF mutation, V599E in papillary 
thyroid cancers. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:4393-7. 
62. Nikiforova M, Kimura E, Ghandi M, Biddinger P, Knauf J, Basolo F, et al. 
BRAF mutations in thyroid tumors are restricted to papillary carcinomas and 
anaplastic and poorly differentiated carcinomas arising from papillary 
carcinomas. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:5399-404. 
63. Xu X, Quiros R, Gattuso P, Ain K, Prinz R. High prevalence of BRAF gene 
mutation in papillary thyroid carcinoma and thyroid tumor cell lines. Cancer 
Res 2003; 63:4561-7. 
64. Zhu Z, Gandhi M, Nikiforova MN, Fischer AH, Nikiforov YE. Molecular profile 
and clinical-pathologic features of the follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma. An unusually high prevalence of RAS mutations. Am J Clin 
Pathol 2003; 120:71-7. 
65. Zafón C, Obiols G. Vía de señalización dependiente de la proteincinasa de 
activación mitogénica en el carcinoma papilar de tiroides. De las bases 
moleculares a la práctica clínica. Endocrinol Nutr 2009; 56:176-86. 
66. Kimura E, Nikiforova M, Zhu Z, Knauf J, Nikiforov Y, Fagin J. High 
prevalence of BRAF mutations in thyroid cancer: genetic evidence for 
constitutive activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in 
papillary thyroid carcinoma. Cancer Res 2003; 63:1454-7. 
67. Namba H, Gutman R, Matsuo K, Alvarez A, Fagin J. H-RAS protooncogene 
mutations in human thyroid neoplasms. J Clin Endocrinol Metab 1990; 
71:223-9. 
158 
 
68. Lemoine NR, Mayall ES, Wyllie FS, Williams ED, Goyns M, Stringer B, et al. 
High frequency of RAS oncogene activation in all stages of human thyroid 
tumorigenesis. Oncogene 1989; 4:159-64. 
69. Nikiforov YE. Molecular diagnostics of thyroid tumors. Arch Pathol Lab Med 
2011; 135:569-77. 
70. García-Rostán G, Zhao H, Camp R, Pollán M, Herrero A, Pardo J, et al. 
RAS mutations are associated with aggressive tumor phenotypes and poor 
prognosis in thyroid cancer. J Clin Oncol 2003; 21:3226-35. 
71. Kroll TG, Sarraf P, Pecciarini L, Chen CJ, Mueller E, Spiegelman BM, et al. 
PAX8-PPAR gamma 1 fusion oncogene in human thyroid carcinoma 
[corrected]. Science 2000; 289:1357-60. 
72. Nikiforova MN, Biddinger PW, Caudill CM, Kroll TG, Nikiforov YE. PAX8-
PPAR gamma rearrangement in thyroid tumors: RT-PCR and 
immunohistochemical analyses. Am J Surg Pathol 2002; 26:1016-23. 
73. Marques AR, Espadinha C, Catarino AL, Moniz S, Pereira T, Sobrinho LG, 
et al. Expression of PAX8- PPAR gamma 1 rearrangements in both follicular 
thyroid carcinomas and adenomas. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:3947-
52. 
74. French CA, Alexander EK, Cibas ES, Nose V, Laguette J, Faquin W, et al. 
Genetic and biological subgroups of low-stage follicular thyroid cancer. Am J 
Pathol 2003; 162:1053-60. 
75. Parameswaran R, Brooks S, Sadler GP. Molecular pathogenesis of follicular 
cell derived thyroid cancers. Int J Surg 2010; 8:186-93. 
76. Halachmi N, Halachmi S, Evron E, Cairns P, Okami K, Saji M, et al. Somatic 
mutations of the PTEN tumor suppressor gene in sporadic follicular thyroid 
tumors. Genes Chromosomes Cancer 1998; 23:239-43. 
159 
 
77. Hou P, Liu D, Shan Y, Hu S, Studeman K, Condouris S, et al. Genetic 
alterations and their relationship in the phosphatidylinositol 3-kinase/ Akt 
pathway in thyroid cancer. Clin Cancer Res 2007; 13:1161-70. 
78. Wang Y, Hou P, Yu H, Wang W, Ji M, Zhao S, et al. High prevalence and 
mutual exclusivity of genetic alterations in the phosphatidylinositol-3-kinase/ 
Akt pathway in thyroid tumors. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:2387-90. 
79. Takano T, Amino N. Fetal cell carcinogenesis: a new hypothesis for better 
understanding of thyroid carcinoma. Thyroid 2005; 15:432-8. 
80. Thomas D, Friedman S, Lin R-Y. Thyroid stemcells: lessons from normal 
development and thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 2008; 15:51-8. 
81. Klonisch T, Hoang-Vu C, Hombach-Klonisch S. Thyroid stemcells and 
cancer. Thyroid 2009; 19:1303-15. 
82. Todaro M, Iovino F, Eterno V, Cammameri P, Gambara G, Espina V, et al. 
Tumorigenic and metastatic activity of human thyroid cancer stemcells. 
Cancer Res 2010; 70:8874-85. 
83. Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman IL. Stem cells, cancer, and 
cancer stem cells. Nature 2001; 414:105-11. 
84. Sipos JA, MazzaferriEL.Thyroidcancerepidemiologyandprognosticvariables. 
Clin Oncol(RCollRadiol) 2010;22(6): 395–404. 
85. Ries LAG, Melbert D, Krapcho M, et al. SEER cancer statistics review 1975-
2005. National Cancer Institute. Bethesda, MD; 2007. 
86. Bradly DP, Reddy V, Prinz RA, Guttuso P. Incidental papillary carcinoma in 
patients treated surgically for benign thyroid diseases. Surgery 2009; 
146:1099–104. 
87. From G, Mellemgaard A, Knudsen N, et al. Review of thyroid cancer cases 
among patients with previous benign thyroid disorders. Thyroid 2000; 
10:697–700. 
160 
 
88. Roti E, al e. Clinical and histological characteristics of papillary thyroid 
microcarcinoma: results of a retrospective study in 243 patients. J Clin 
Endocrinol Metab 2006; 91:2171–8. 
89. Wada N, Suganuma N, Nakayama H, et al. Microscopic regional lymph 
node status in papillary thyroid carcinoma with and without 
lymphadenopathy and its relation to outcomes. Langenbecks Arch Surg 
2007; 392:417–22. 
90. Ito Y, Tomoda C, Uruno T, et al. Preoperative ultrasonographic examination 
for lymph node metastasis: usefulness when designing lymph node 
dissection for papillary microcarcinoma of the thyroid. World J Surg 2004; 
28(5):498–501. 
91. Lundgren CI, Hall P, Dickman PW, Zedenius J. Clinically significant 
prognostic factors for differentiated thyroid carcinoma: a population-based, 
nested case-control study. Cancer 2006; 106: 524–31. 
92. Podnos YD, Smith D, Wagman LD, Ellenhorn JD. The implication of lymph 
node metastasis on survival in patients with well-differentiated thyroid 
cancer. Am Surg 2005; 71:731–4. 
93. Hedinger C, Williams ED, Sobin LH. Histological typing of thyroid tumours. 
In: International histological classification of tumors, vol. 11, ed 2, Berlin: 
Springer-Verlag; 1988. 
94. Carcangiu ML, Zampi G, Pupi A, et al. Papillary carcinoma of the thyroid: A 
clinicopathologic study of 241 cases treated at the University of Florence, 
Italy. Cancer. 1985; 55: 805–828. 
95. Iida F, Yonekura M, Miyakawa M. Study of intraglandular dissemination of 
thyroid cancer. Cancer. 1969; 24:764–771. 
96. Katoh R, Sasaki J, Kurihara H, et al. Multiple thyroid involvement 
(intraglandular metastasis) in papillary thyroid carcinoma: A 
161 
 
clinicopathologic study of 105 consecutive patients. Cancer. 1992; 70:1585–
1590. 
97. Pacini F, Elisei R, Capezzone M, et al. Contralateral papillary thyroid cancer 
is frequent at completion thyroidectomy with no difference in low- and high-
risk patients. Thyroid. 2001; 11: 877–881. 
98. Rosai J, Zampi G, Carcangiu ML. Papillary carcinoma of the thyroid: A 
discussion of its several morphologic expressions, with particular emphasis 
on the follicular variant. Am J Surg Pathol. 1983; 7:809–817. 
99. Tielens ET, Sherman SI, Hruban RH, et al. Follicular variant of papillary 
thyroid carcinoma. Cancer. 1994; 73:424–431. 
100. Yu Xiao-Min, Schneider DF, Leverson G, et al. Follicular variant of 
papillary thyroid carcinoma is a unique clinical entity: A population-based 
study of 10,740 cases. Thyroid. 2013; 10:1263– 1268. 
101. Carcangiu ML, Bianchi S. Diffuse sclerosing variant of papillary 
thyroid carcinoma: Clinicopathologic study of 15 cases. Am J Surg Pathol. 
1989;13:1041–1049 
102. Koo JS, Hong S, Park CS. Diffuse sclerosing variant is a major 
subtype of papillary thyroid carcinoma in the young. Thyroid. 2009; 
19:1225–1231. 
103. Ghossein R, Livolsi VA. Papillary thyroid carcinoma tall cell variant. 
Thyroid. 2008; 18:1179–1181. 
104. Ganly I, Ibrahimpasic T, Rivera M, et al. Prognostic implications of 
papillary thyroid carcinoma with tall cell features. Thyroid. 2014; 24(4):662–
670. 
105. Sobrinho-Simoes M, Nesland JM, Johannessen JV. Columnar cell 
carcinoma: Another variant of poorly differentiated carcinoma of the thyroid. 
Am J Clin Pathol. 1988; 89:264–267. 
162 
 
106. Schroder S, Bocker W, Dralle H, et al. The encapsulated papillary 
carcinoma of the thyroid: A morphologic subtype of the papillary thyroid 
carcinoma. Cancer. 1984; 54:90–93. 
107. Rivera M, Tuttle RM, Patel S, et al. Encapsulated papillary thyroid 
carcinoma: A clinico-pathologic study of 106 cases with emphasis on its 
morphologic subtypes (histologic growth pattern). Thyroid. 2009; 19:119–
127. 
108. Cady B, Sedgwick CE, Meissner WA, et al: Risk factor analysis in 
differentiated thyroid cancer. Cancer 43:810-820, 1979. 
109. Hay ID, Thompson GB, Grant CS, et al: Papillary thyroid carcinoma 
managed at the Mayo Clinic during six decades (1940-1999): Temporal 
trends in initial therapy and long-term outcome in 2444 consecutively treated 
patients. World J Surg 26:879-885, 2002. 
110. Zaydfudim V, Feurer ID, Griffin MR, et al: The impact of lymph node 
involvement on survival in patients with papillary and follicular thyroid 
carcinoma. Surgery 144:1070-1077, 2008. 
111. Schlumberger MJ: Papillary and follicular thyroid carcinoma. N Engl J 
Med 338:297-306, 1998. 
112. Hundahl SA, Cady B, Cunningham MP, et al: Initial results from a 
prospective cohort study of 5583 cases of thyroid carcinoma treated in the 
United States during 1996. U. S. and German Thyroid Cancer Study Group. 
An American College of Surgeons Commission on Cancer Patient Care 
Evaluation study. Cancer 89:202-217, 2000. 
113. Sherman SI: Thyroid carcinoma. Lancet 361:501-511, 2003 
114. Hedinger C, Williams ED, Sobin LH. Histological typing of thyroid 
tumours. In: International histological classification of tumors, vol. 11, ed 2, 
Berlin: Springer-Verlag; 1988. 
163 
 
115. Lang W, Choritz H, Hundeshagen H. Risk factors in follicular thyroid 
carcinomas: A retrospective follow-up study covering a 14-year period with 
emphasis on morphological findings. Am J Surg Pathol. 1986; 10:246–255. 
116. D’Avanzo A, Treseler P, Ituarte PH, et al: Follicular thyroid carcinoma: 
Histology and prognosis. Cancer 100:1123-1129, 2004. 
117. Pacini F, Cetani F, Miccoli P, et al. Outcome of 309 patients with 
metastatic differentiated thyroid carcinoma treated with radioiodine. World J 
Surg. 1994; 18:600–604. 
118. Carcangiu ML, Zampi G, Rosai J. Poorly differentiated ―insular‖ 
thyroid carcinoma: A reinterpretation of Langhans ―wuchernde Struma.‖Am J 
Surg Pathol. 1984; 8:655–668. 
119. Sywak M, Pasieka JL, Ogilvie T. A review of thyroid cancer with 
intermediate differentiation. J Surg Oncol. 2004; 86:44–54. 
120. Goffredo P, Roman SA, Sosa JA. Hurthle cell carcinoma: A popu-
lation-level analysis of 3311 patients. Cancer. 2013; 119:504–511. 
121. Schlumberger MJ: Papillary and follicular thyroid carcinoma. N Engl J 
Med 338:297-306, 1998 
122. Carlson RW, Larsen JK, McClure J, Fitzgerald CL, Venook AP, 
Benson AB III, Anderson BO 2014 International adaptations of NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 12:643–
648. 
123. Hall TL, Layfield LJ, Philippe A, Rosenthal DL 1989 Sources of 
diagnostic error in fine needle aspiration of the thyroid. Cancer 63:718–725. 
124. Alexander EK, Heering JP, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM, 
Cibas ES, Marqusee E 2002 Assessment of nondiagnostic ultrasound-
guided fine needle aspirations of thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab 
87:4924–4927. 
164 
 
125.  Kwak JY, Han KH, Yoon JH, Moon HJ, Son EJ, Park SH, Jung HK, 
Choi JS, Kim BM, Kim EK 2011 Thyroid imaging reporting and data system 
for US features of nodules: a step in establishing better stratification of 
cancer risk. Radiology 260:892–899. 
126. Frates MC, Benson CB, Doubilet PM, Kunreuther E, Contreras M, 
Cibas ES, Orcutt J, Moore FD Jr, Larsen PR, Marqusee E, Alexander EK 
2006 Prevalence and distribution of carcinoma in patients with solitary and 
multiple thyroid nodules on sonography. J Clin Endocrinol Metab 91:3411–
3417. 
127.  Kim DS, Kim JH, Na DG, Park SH, Kim E, Chang KH, Sohn CH, 
Choi YH 2009 Sonographic features of follicular variant papillary thyroid 
carcinomas in comparison with conventional papillary thyroid carcinomas. J 
Ultrasound Med 28:1685–1692. 
128. Jeh SK, Jung SL, Kim BS, Lee YS 2007 Evaluating the degree of 
conformity of papillary carcinoma and follicular carcinoma to the reported 
ultrasonographic findings of malignant thyroid tumor. Korean J Radiol 
8:192–197. 
129. Machens A, Holzhausen HJ, Dralle H 2005 The prognostic value of 
primary tumor size in papillary and follicular thyroid carcinoma. Cancer 
103:2269–2273. 
130. Brito JP, Gionfriddo MR, Al NA, Boehmer KR, Leppin AL, Reading C, 
Callstrom M, Elraiyah TA, Prokop LJ, Stan MN, Murad MH, Morris JC, 
Montori VM 2014 The accuracy of thyroid nodule ultrasound to predict 
thyroid cancer: systematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol 
Metab 99:1253–1263. 
131. Moon WJ, Jung SL, Lee JH, Na DG, Baek JH, Lee YH, Kim J, Kim 
HS, Byun JS, Lee DH 2008 Benign and malignant thyroid nodules: US 
differentiation—multicenter retrospective study. Radiology 247:762–770. 
165 
 
132. Biondi B, Cooper DS 2010 Benefits of thyrotropin suppression versus 
the risks of adverse effects in differentiated thyroid cancer. Thyroid 20:135–
146. 
133. Sugitani I, Fujimoto Y 2011 Effect of postoperative thyrotropin 
suppressive therapy on bone mineral density in patients with papillary 
thyroid carcinoma: a prospective controlled study. Surgery 150:1250–1257. 
134. Pujol P, Daures JP, Nsakala N, Baldet L, Bringer J, Jaffiol C 1996 
Degree of thyrotropin suppression as a prognostic determinant in 
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 81:4318–4323. 
135. Henrichsen TL, Reading CC, Charboneau JW, Donovan DJ, Sebo TJ, 
Hay ID 2010 Cystic change in thyroid carcinoma: prevalence and estimated 
volume in 360 carcinomas. J Clin Ultrasound 38:361–366. 
136. Kim DW, Lee EJ, In HS, Kim SJ 2010 Sonographic differentiation of 
partially cystic thyroid nodules: a prospective study. AJNR Am J Neuroradiol 
31:1961–1966. 
137. McGriff NJ, Csako G, Gourgiotis L, Lori CG, Pucino F, Sarlis NJ 2002 
Effects of thyroid hormone suppression therapy on adverse clinical 
outcomes in thyroid cancer. Ann Med 34:554        – 564. 
138. Diessl S, Holzberger B, Mader U, Grelle I, Smit JW, Buck AK, Reiners 
C, Verburg FA 2012 Impact of moderate vs stringent TSH suppression on 
survival in advanced differentiated thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf) 
76:586–592. 
139. Horvath E, Majlis S, Rossi R, Franco C, Niedmann JP, Castro A, 
Dominguez M 2009 An ultrasonogram reporting system for thyroid nodules 
stratifying cancer risk for clinical management. J Clin Endocrinol Metab 94: 
1748–1751. 
140. Shimura H, Haraguchi K, Hiejima Y, Fukunari N, Fujimoto Y, Katagiri 
M, Koyanagi N, Kurita T, Miyakawa M, Miyamoto Y, Suzuki N, Suzuki S, 
166 
 
Kanbe M, Kato Y, Murakami T, Tohno E, Tsunoda-Shimizu H, Yamada K, 
Ueno E, Kobayashi K, Kobayashi T, Yokozawa T, Kitaoka M 2005 Distinct 
diagnostic criteria for ultrasonographic examination of papillary thyroid 
carcinoma: a multicenter study. Thyroid 15:251–258. 
141. Nam-Goong IS, Kim HY, Gong G, Lee HK, Hong SJ, Kim WB, Shong 
YK 2004 Ultrasonography-guided fineneedleaspiration of thyroid 
incidentaloma: correlation with pathological findings. Clin Endocrinol (Oxf) 
60: 21–28. 
142. Chow SM, Law SC, Chan JK, Au SK, Yau S, Lau WH 2003 Papillary 
microcarcinoma of the thyroid—prog- ATA THYROID NODULE/DTC 
GUIDELINES 97 nostic significance of lymph node metastasis and 
multifocality. Cancer 98:31–40 
143.  Jonklaas J, Sarlis NJ, Litofsky D, Ain KB, Bigos ST, Brierley JD, 
Cooper DS, Haugen BR, Ladenson PW, Magner J, Robbins J, Ross DS, 
Skarulis M, Maxon HR, Sherman SI 2006 Outcomes of patients with 
differentiated thyroid carcinoma following initial therapy. Thyroid 16:1229–
1242. 
144. Brabant G 2008 Thyrotropin suppressive therapy in thyroid 
carcinoma: what are the targets? J Clin Endocrinol Metab 93:1167–1169.  
145. Hay ID, Grant CS, van Heerden JA, Goellner JR, Ebersold JR, 
Bergstralh EJ 1992 Papillary thyroid microcarcinoma: a study of 535 cases 
observed in a 50-year period. Surgery 112:1139–1146. 
146. Snozek CL, Chambers EP, Reading CC, Sebo TJ, Sistrunk JW, 
Singh RJ, Grebe SK 2007 Serum thyroglobulin, high-resolution ultrasound, 
and lymph node thyroglobulin in diagnosis of differentiated thyroid 
carcinoma nodal metastases. J Clin Endocrinol Metab 92: 4278–4281. 
147. Chung J, Kim EK, Lim H, Son EJ, Yoon JH, Youk JH, Kim JA, Moon 
HJ, Kwak JY 2014 Optimal indication of thyroglobulin measurement in fine-
167 
 
needle aspiration for detecting lateral metastatic lymph nodes in patients 
with papillary thyroid carcinoma. Head Neck 36:795–801. 
148. Pak K, Suh S, Hong H, Cheon GJ, Hahn SK, Kang KW, Kim EE, Lee 
DS, Chung JK 2015 Diagnostic values of thyroglobulin measurement in fine-
needle aspiration of lymph nodes in patients with thyroid cancer. Endocrine 
49:70–77. 
149. Pacini F, Fugazzola L, Lippi F, Ceccarelli C, Centoni R, Miccoli P, 
Elisei R, Pinchera A 1992 Detection of thyroglobulin in fine needle aspirates 
of nonthyroidal neck masses: a clue to the diagnosis of metastatic 
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 74:1401–1404. 
150. Moon JH, Kim YI, Lim JA, Choi HS, Cho SW, Kim KW, Park HJ, 
Paeng JC, Park YJ, Yi KH, Park do J, Kim SE, Chung JK 2013 
Thyroglobulin in washout fluid from lymph node fine-needle aspiration 
biopsy in papillary thyroid cancer: large-scale validation of the cutoff value to 
determine malignancy and evaluation of discrepant results. J Clin 
Endocrinol Metab 98:1061–1068 
151. Giovanella L, Bongiovanni M, Trimboli P 2013 Diagnostic value of 
thyroglobulin assay in cervical lymph node fine-needle aspirations for 
metastatic differentiated thyroid cancer. Curr Opin Oncol 25:6–13. 
152. Leboulleux S, Girard E, Rose M, Travagli JP, Sabbah N, Caillou B, 
Hartl DM, Lassau N, Baudin E, Schlumberger M 2007 Ultrasound criteria of 
malignancy for cervical lymph nodes in patients followed up for differentiated 
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 92:3590–3594. 
153. Kuna SK, Bracic I, Tesic V, Kuna K, Herceg GH, Dodig D 2006 
Ultrasonographic differentiation of benign from malignant neck 
lymphadenopathy in thyroid cancer. J Ultrasound Med 25:1531–1537. 
168 
 
154. Park JH, Lee YS, Kim BW, Chang HS, Park CS 2012 Skip lateral 
neck node metastases in papillary thyroid carcinoma. World J Surg 36:743–
747. 
155. Robbins KT, Shaha AR, Medina JE, Califano JA, Wolf GT, Ferlito A, 
Som PM, Day TA 2008 Consensus statement on the classification and 
terminology of neck dissection. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 134: 536–
538. 
156. Stephenson BM, Wheeler MH, Clark OH 1994 The role of total 
thyroidectomy in the management of differentiated thyroid cancer. Curr Opin 
Gen Surg 2:53–59. 
157. Rago T, Santini F, Scutari M, Pinchera A, Vitti P 2007 Elastography: 
new developments in ultrasound for predicting malignancy in thyroid 
nodules. J Clin Endocrinol Metab 92:2917–2922. 
158. Azizi G, Keller J, Lewis M, Puett D, Rivenbark K, Malchoff C 2013 
Performance of elastography for the evaluation of thyroid nodules: a 
prospective study. Thyroid 23:734–740. 
159. Cib as ES,AliSZ. The Bethesda system for reporting thyroid 
cytopathology. Am J Clin Pathol 2009; 132(5):658–665. 
160. Li H, Robinson KA, Anton B, et al. Cost-effectiveness of a novel 
molecular test for cytologically indeterminate thyroid nodules. J Clin 
Endocrinol Metab 2011; 96(11):E1719–26. 
161. Yassa L, Cibas ES, Benson CB, et al. Long-term assessment of a 
multidisciplinary approach to thyroid nodule diagnostic evaluation. Cancer 
2007; 111(6): 508–16 
162. Yip L, Farris C, Kabaker AS, et al. Cost impact of molecular testing 
for indeterminate thyroid nodule fine-needle aspiration biopsies. J Clin 
Endocrinol Metab 2012;97(6):1905–12. 
169 
 
163. Nikiforov YE, Ohori NP, Hodak SP, Carty SE, LeBeau SO, Ferris RL, 
Yip L, Seethala RR, Tublin ME, Stang MT, Coyne C, Johnson JT, Stewart 
AF, Nikiforova MN 2011 Impact of mutational testing on the diagnosis and  
management of patients with cytologically indeterminate thyroid nodules: a 
prospective analysis of 1056 FNA samples. J Clin Endocrinol Metab 96: 
3390–3397 
164. Alexander EK, Kennedy GC, Baloch ZW, Cibas ES, Chudova D, 
Diggans J, Friedman L, Kloos RT, LiVolsi VA, Mandel SJ, Raab SS, Rosai 
J, Steward DL, Walsh PS, Wilde JI, Zeiger MA, Lanman RB, Haugen BR 
2012 Preoperative diagnosis of benign thyroid nodules with indeterminate 
cytology. N Engl J Med 367:705–715. 
165. Bartolazzi A, Orlandi F, Saggiorato E, Volante M, Arecco F, Rossetto 
R, Palestini N, Ghigo E, Papotti M, Bussolati G, Martegani MP, Pantellini F, 
Carpi A, Giovagnoli MR, Monti S, Toscano V, Sciacchitano S, Pennelli GM, 
Mian C, Pelizzo MR, Rugge M, Troncone G, Palombini L, Chiappetta G, 
Botti G, Vecchione A, Bellocco R 2008 Galectin-3-expression analysis in the 
surgical selection of follicular thyroid nodules with indeterminate fine-needle 
aspiration cytology: a prospective multicentre study. Lancet Oncol 9:543–
549. 
166. Liu FT, Rabinovich GA. Galectins as modulators of tumour 
progression. Nat Rev Cancer 2005;5(1):29–41. 
167. Manivannan P, Siddaraju N, Jatiya L, et al. Role of pro-angiogenic 
marker galectin-3 in follicular neoplasms of thyroid. Indian J Biochem 
Biophys 2012; 49(5):392–4. 
168. Matesa-Anic D, Moslavac S, Matesa N, et al. Intensity and distribution 
of immunohistochemical expression of galectin-3 in thyroid neoplasms. Acta 
Clin Croat 2012;51(2):237–41. 
170 
 
169. Bartolazzi A, Orlandi F, Saggiorato E, et al. Galectin-3-expression 
analysis in the surgical selection of follicular thyroid nodules with 
indeterminate fine-needle aspiration cytology: a prospective multicentre 
study. Lancet Oncol 2008; 9(6): 543–9.  
170. Raphael SJ, McKeown-Eyssen G, Asa SL. High-molecular-weight 
cytokeratin and cytokeratin-19 in the diagnosis of thyroid tumors. Mod 
Pathol 1994; 7(3): 295–300. 
171. De Matos LL, Del Giglio AB, Matsubayashi CO, et al. Expression of 
CK-19, galectin- 3 and HBME-1 in the differentiation of thyroid lesions: 
systematic review and diagnostic meta-analysis. Diagn Pathol 2012; 7:97. 
172. Scognamiglio T, Hyjek E, Kao J, et al. Diagnostic usefulness of 
HBME1, galectin- 3, CK19, and CITED1 and evaluation of their expression 
in encapsulated lesions with questionable features of papillary thyroid 
carcinoma. Am J Clin Pathol 2006; 126(5):700–8. 
173. Fadda G, Rossi ED, Raffaelli M, et al. Follicular thyroid neoplasms 
can be classified as low- and high-risk according to HBME-1 and Galectin-3 
expression on liquid-based fine-needle cytology. Eur J Endocrinol 2011; 
165(3):447–53 
174. Prasad ML, Pellegata NS, Huang Y, et al. Galectin-3, fibronectin-1, 
CITED-1, HBME1 and cytokeratin-19 immunohistochemistry is useful for the 
differential diagnosis of thyroid tumors. Mod Pathol 2005; 18(1):48–57. 
175. Sahoo S, Hoda SA, Rosai J, et al. Cytokeratin 19 immunoreactivity in 
the diagnosis of papillary thyroid carcinoma: a note of caution. Am J Clin 
Pathol 2001; 116(5):696–702. 
176. Saleh HA, Jin B, Barnwell J, et al. Utility of immunohistochemical 
markers in differentiating benign from malignant follicular-derived thyroid 
nodules. Diagn Pathol 2010;5:9. 
171 
 
177. Torregrossa L, Faviana P, Filice ME, et al. CXC chemokine receptor 
4 immunodetection in the follicular variant of papillary thyroid carcinoma: 
comparison to galectin-3 and Hector Battifora mesothelial cell-1. Thyroid 
2010;20(5):495–504. 
178. Yasuoka H, Kodama R, Hirokawa M, et al. CXCR4 expression in 
papillary thyroid carcinoma: induction by nitric oxide and correlation with 
lymph node metastasis. BMC Cancer 2008;8:274. 
179. Saggiorato E, De Pompa R, Volante M, et al. Characterization of 
thyroid ’follicular neoplasms’ in fine-needle aspiration cytological specimens 
using a panel of immunohistochemical markers: a proposal for clinical 
application. Endocr Relat Cancer 2005;12(2):305–17. 
180. Davies H, Bignell GR, Cox C, et al. Mutations of the BRAF gene in 
human cancer. Nature 2002;417(6892):949–54. 
181. Kebebew E, Weng J, Bauer J, et al. The prevalence and prognostic 
value of BRAF mutation in thyroid cancer. Ann Surg 2007; 246(3):466–70. 
182. Xing M. BRAF mutation in thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 
2005;12(2): 245–62. 
183. Melck AL, Yip L, Carty SE. The utility of BRAF testing in the 
management of papillary thyroid cancer. Oncologist 2010; 15(12):1285–93. 
184. Lupi C, Giannini R, Ugolini C, et al. Association of BRAF V600E 
mutation with poor clinicopathological outcomes in 500 consecutive cases of 
papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92(11):4085–90. 
185. Yip L, Nikiforova MN, Carty SE, et al. Optimizing surgical treatment of 
papillary thyroid carcinoma associated with BRAF mutation. Surgery 2009; 
146(6): 1215–23. 
186. Nikiforov YE. Molecular diagnostics of thyroid tumors. Arch Pathol 
Lab Med 2011; 135(5):   569 –77. 
172 
 
187. Begum S, Rosenbaum E, Henrique R, et al. BRAF mutations in 
anaplastic thyroid carcinoma: implications for tumor origin, diagnosis and 
treatment. Mod Pathol 2004; 17(11):1359–63. 
188. Nikiforova MN, Kimura ET, Gandhi M, et al. BRAF mutations in 
thyroid tumors are restricted to papillary carcinomas and anaplastic or 
poorly differentiated carcinomas arising from papillary carcinomas. J Clin 
Endocrinol Metab 2003;88(11): 5399–404. 
189. Xing M. BRAF mutation in papillary thyroid cancer: pathogenic role, 
molecular bases, and clinical implications. Endocr Rev 2007; 28(7):742–62. 
190. Kim TH, Park YJ, Lim JA, et al. The association of the BRAF(V600E) 
mutation with prognostic factors and poor clinical outcome in papillary 
thyroid cancer: a meta-analysis. Cancer 2012; 118(7):1764–73. 
191. Li C, Aragon Han P, Lee KC, et al. Does BRAF V600E mutation 
predict aggressive features in papillary thyroid cancer? Results from four 
endocrine surgery centers. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98(9):3702–12. 
192. Carta C, Moretti S, Passeri L, et al. Genotyping of an Italian papillary 
thyroid carcinoma cohort revealed high prevalence of BRAF mutations, 
absence of RAS mutations and allowed the detection of a new mutation of 
BRAF oncoprotein (BRAF(V599lns)). Clin Endocrinol 2006; 64(1):105–9. 
193. Chiosea S, Nikiforova M, Zuo H, et al. A novel complex BRAF 
mutation detected in a solid variant of papillary thyroid carcinoma. Endocr 
Pathol 2009; 20(2):122–6. 
194. Ciampi R, Knauf JA, Kerler R, et al. Oncogenic AKAP9-BRAF fusion 
is a novel mechanism of MAPK pathway activation in thyroid cancer. J Clin 
Invest 2005; 115(1):94–101. 
195. Hou P, Liu D, Xing M. Functional characterization of the T1799-
1801del and A1799-1816ins BRAF mutations in papillary thyroid cancer. 
Cell Cycle 2007; 6(3):377–9. 
173 
 
196. Trovisco V, Vieira de Castro I, Soares P, et al. BRAF mutations are 
associated with some histological types of papillary thyroid carcinoma. J 
Pathol 2004; 202(2):247–51. 
197. Cohen Y, Rosenbaum E, Clark DP, et al. Mutational analysis of BRAF 
in fine needle aspiration biopsies of the thyroid: a potential application for 
the preoperative assessment of thyroid nodules. Clin Cancer Res 2004; 
10(8):2761–5. 
198. Nikiforov YE, Ohori NP, Hodak SP, et al. Impact of mutational testing 
on the diagnosis and management of patients with cytologically 
indeterminate thyroid nodules: a prospective analysis of 1056 FNA samples. 
J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(11):3390–7. 
199. Nikiforova MN, Nikiforov YE. Molecular diagnostics and predictors in 
thyroid cancer. Thyroid 2009; 19(12):1351–61. 
200. Esapa CT, Johnson SJ, Kendall-Taylor P, et al. Prevalence of Ras 
mutations in thyroid neoplasia. Clin Endocrinol 1999; 50(4):529–35. 
201. Pacini F, Ladenson PW, Schlumberger M, et al. Radioiodine ablation 
of thyroid remnants after preparation with recombinant human thyrotropin in 
differentiated thyroid carcinoma: results of an international, randomized, 
controlled study. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:926–32. 
202. Nikiforov YE. Thyroid carcinoma: molecular pathways and therapeutic 
targets. Mod Pathol 2008; 21(Suppl 2):S37–43. 
203. Gupta N, Dasyam AK, Carty SE, et al. RAS mutations in thyroid FNA 
specimens are highly predictive of predominantly low-risk follicular-pattern 
cancers. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98(5):E914–22. 
204. Burns JS, Blaydes JP, Wright PA, et al. Stepwise transformation of 
primary thyroid epithelial cells by a mutant Ha-ras oncogene: an in vitro 
model of tumor progression. Mol Carcinog 1992; 6(2):129–39. 
174 
 
205. Nikiforov YE, Nikiforova MN. Molecular genetics and diagnosis of 
thyroid cancer. Nat Rev Endocrinol 2011; 7(10):569–80. 
206. Bongiovanni M, Spitale A, Faquin WC, Mazzucchelli L, Baloch ZW 
2012 The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: a meta-
analysis. Acta Cytol 56: 333–339. 
207. Tallini G, Asa SL. RET oncogene activation in papillary thyroid 
carcinoma. Adv Anat Pathol 2001; 8(6):345–54. 
208. Fenton CL, Lukes Y, Nicholson D, et al. The ret/PTC mutations are 
common in sporadic papillary thyroid carcinoma of children and young 
adults. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(3):1170–5 
209. Nikiforov YE, Steward DL, Robinson-Smith TM, et al. Molecular 
testing for mutations in improving the fine-needle aspiration diagnosis of 
thyroid nodules. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94(6):2092–8. 
210. Cantara S, Capezzone M, Marchisotta S, et al. Impact of proto-
oncogene mutation detection in cytological specimens from thyroid nodules 
improves the diagnostic accuracy of cytology. J Clin Endocrinol Metab 2010; 
95(3):1365–9. 
211. Chua EL, Wu WM, Tran KT, et al. Prevalence and distribution of 
RET/PTC 1, 2, and 3 in papillary thyroid carcinoma in New Caledonia and 
Australia. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(8):2733–9. 
212. Nikiforov YE. RET/PTC rearrangement in thyroid tumors. Endocr 
Pathol 2002; 13(1):3–16. 
213. Zhu Z, Ciampi R, Nikiforova MN, et al. Prevalence of RET/PTC 
rearrangements in thyroid papillary carcinomas: effects of the detection 
methods and genetic heterogeneity. J Clin Endocrinol Metab 2006; 
91(9):3603–10. 
214. Fadda G, Rossi ED, Raffaelli M, et al. Follicular thyroid neoplasms 
can be classified as low- and high-risk according to HBME-1 and Galectin-3 
175 
 
expression on liquid-based fine-needle cytology. Eur J Endocrinol 2011; 
165(3):447–53. 
215. Placzkowski KA, Reddi HV, Grebe SK, et al. The Role of the 
PAX8/PPAR gamma fusion oncogene in thyroid cancer. PPAR Res 2008; 
2008:672829. 
216. Algeciras-Schimnich A, Milosevic D, McIver B, et al. Evaluation of the 
PAX8/ PPARG translocation in follicular thyroid cancer with a 4-color 
reversetranscription PCR assay and automated high-resolution fragment 
analysis. Clin Chem 2010; 56(3):391–8. 
217. Walsh PS, Wilde JI, Tom EY, et al. Analytical performance verification 
of a molecular diagnostic for cytology-indeterminate thyroid nodules. J Clin 
Endocrinol Metab 2012; 97(12):E2297–306. 
218. Alexander EK, Kennedy GC, Baloch ZW, Cibas ES, Chudova D, 
Diggans J, Friedman L, Kloos RT, LiVolsi VA, Mandel SJ, Raab SS, Rosai 
J, Steward DL, Walsh PS, Wilde JI, Zeiger MA, Lanman RB, Haugen BR 
2012 Preoperative diagnosis of benign thyroid nodules with indeterminate 
cytology. N Engl J Med 367:705–715. 
219. Choi JS, Kim J, Kwak JY, Kim MJ, Chang HS, Kim EK 2009 
Preoperative staging of papillary thyroid carcinoma: comparison of 
ultrasound imaging and CT. AJR Am J Roentgenol 193:871–878.  
220. Jeong HS, Baek CH, Son YI, Choi JY, Kim HJ, Ko YH, Chung JH, 
Baek HJ 2006 Integrated 18F-FDG PET/CT for the initial evaluation of 
cervical node level of patients with papillary thyroid carcinoma: comparison 
with ultrasound and contrast-enhanced CT. Clin Endocrinol (Oxf) 65:402–
407. 
221. Lesnik D, Cunnane ME, Zurakowski D, Acar GO, Ecevit C, Mace A, 
Kamani D, Randolph GW 2014 Papillary thyroid carcinoma nodal surgery 
176 
 
directed by a preoperative radiographic map utilizing CT scan and 
ultrasound in all primary and  reoperative patients. Head Neck 36:191–202. 
222. Andersen PE, Kinsella J, Loree TR, Shaha AR, Shah JP 1995 
Differentiated carcinoma of the thyroid with extrathyroidal extension. Am J 
Surg 170:467– 470. 
223. Kim E, Park JS, Son KR, Kim JH, Jeon SJ, Na DG 2008 Preoperative 
diagnosis of cervical metastatic lymph nodes in papillary thyroid carcinoma: 
comparison of ultrasound, computed tomography, and combined ultrasound 
with computed tomography. Thyroid 18:411–418. 
224. Schluter B, Bohuslavizki KH, Beyer W, et al. Impact of FDG PET on 
patients with differentiated thyroid cancer who present with elevated 
thyroglobulin and negative 131I scan. J Nucl Med 2001; 42(1):71–6.  
225. Feine U, Lietzenmayer R, Hanke JP, et al. [18FDG whole-body PET 
in differentiated thyroid carcinoma: flipflop in uptake patterns of 18FDG and 
131I]. Nuklearmedizin 1995; 34(4):127–34 [in German].  
226. Wang W, Larson SM, Fazzari M, et al. Prognostic value of 
[18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomographic scanning in 
patients with thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(3):1107–13.  
227. Wang W, Macapinlac H, Larson SM, et al. [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-
glucose positron emission tomography localizes residual thyroid cancer in 
patients with negative diagnostic (131)I whole body scans and elevated 
serum thyroglobulin levels. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84(7):2291–302.  
228. Grunwald F, Schomburg A, Bender H, et al. Fluorine-18 
fluorodeoxyglucose positron emission tomography in the follow-up of 
differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl Med 1996; 23(3):312–9. 
229. Pryma DA, Schoder H, Gonen M, et al. Diagnostic accuracy and 
prognostic value of 18FFDG PET in Hurthle cell thyroid cancer patients. J 
Nucl Med 2006; 47(8):1260–6. 
177 
 
230.  Chandrasekhar SS, Randolph GW, Seidman MD, et al. Clinical 
practice guideline: improving voice outcomes after thyroid surgery. 
Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 148:S1–37. 
231. Jarhult J, Lindestad PA, Nordenstrom J, et al. Routine examination of 
the vocal cords before and after thyroid and parathyroid surgery. Br J Surg 
1991; 78: 1116–7.  
232. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, et al. Revised American 
Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid 
nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009; 19: 1167–214. 
233. Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, et al. Extent of surgery affects 
survival for papillary thyroid cancer. Ann Surg 2007; 246:375–81. 
234. Nixon IJ, Ganly I, Patel SG, et al. Thyroid lobectomy for treatment of 
well differentiated intrathyroid malignancy. Surgery 2012; 151:571–9. 
235. Carling T, Carty SE, Ciarleglio MM, et al. American Thyroid 
Association design and feasibility of a prospective randomized controlled 
trial of prophylactic central lymph node dissection for papillary thyroid 
carcinoma. Thyroid 2012; 22: 237–44. 
236. Friedman M, LoSavio P, Ibrahim H. Superior laryngeal nerve 
identification and preservation in thyroidectomy. Arch Otolaryngol Head 
Neck Surg 2002; 128 (3):296–303 
237. Skandalakis JE, Droulias C, Harlaftis N, et al. The recurrent laryngeal 
nerve.AmSurg 1976; 42(9):629–34.  
238. Rosenthal LH, Benninger MS, Deeb RH 2007 Vocal fold immobility: a 
longitudinal analysis of etiology over 20 years. Laryngoscope 117:1864–
1870. 
239. Kriskovich MD, Apfelbaum RI, Haller JR 2000 Vocal fold paralysis 
after anterior cervical spine surgery: incidence, mechanism, and prevention 
of injury. Laryngoscope 110:1467–1473. 
178 
 
240. Pisanu A, Porceddu G, Podda M, Cois A, Uccheddu A 2014 
Systematic review with meta-analysis of studies comparing intraoperative 
neuromonitoring of recurrent laryngeal nerves versus visualization alone 
during thyroidectomy. J Surg Res 188:152–161. 
241. Barczynski M, Konturek A, Stopa M, Honowska A, Nowak W 2012 
Randomized controlled trial of visualization versus neuromonitoring of the 
external branch of the superior laryngeal nerve during thyroidectomy. World 
J Surg 36:1340–1347. 
242. Singer MC, Iverson KC, Terris DJ 2012 Thyroidectomyrelated 
malpractice claims. Otolaryngol Head Neck Surg 146:358–361. 
243. Chan WF, Lang BH, Lo CY 2006 The role of intraoperative 
neuromonitoring of recurrent laryngeal nerve during thyroidectomy: a 
comparative study on  1000 nerves at risk. Surgery 140:866–872. 
244. Musholt TJ, Clerici T, Dralle H, Frilling A, Goretzki PE, Hermann MM, 
Kussmann J, Lorenz K, Nies C, Schabram J, Schabram P, Scheuba C, 
Simon D, Steinmuller T, Trupka AW, Wahl RA, Zielke A, Bockisch A, Karges 
W, Luster M, Schmid KW 2011 German Association of Endocrine Surgeons 
practice guidelines for the surgical treatment of benign thyroid disease. 
Langenbecks Arch Surg 396:639–649. 
245. Sturgeon C, Sturgeon T, Angelos P 2009 Neuromonitoring in thyroid 
surgery: attitudes, usage patterns, and predictors of use among endocrine 
surgeons. World J Surg 33:417–425. 
246. Horne SK, Gal TJ, Brennan JA 2007 Prevalence and patterns of 
intraoperative nerve monitoring for thyroidectomy. Otolaryngol Head Neck 
Surg 136:952–956. 
247. Grant CS, Hay ID, Gough IR, Bergstralh EJ, Goellner JR, McConahey 
WM 1988 Local recurrence in papillary thyroid carcinoma: is extent of 
surgical resection important? Surgery 104:954–962. 
179 
 
248. Mazzaferri EL, Kloos RT 2001 Clinical review 128: Current 
approaches to primary therapy for papillary and follicular thyroid cancer. J 
Clin Endocrinol Metab 86: 1447–1463. 
249. Nixon IJ, Ganly I, Patel SG, Palmer FL, Whitcher MM, Tuttle RM, 
Shaha A, Shah JP 2012 Thyroid lobectomy for treatment of well 
differentiated intrathyroid malignancy. Surgery 151:571–579. 
250. Vaisman F, Shaha A, Fish S, Michael TR 2011 Initial therapy with 
either thyroid lobectomy or total thyroidectomy without radioactive iodine 
remnant ablation is associated with very low rates of structural disease 
recurrence in properly selected patients with differentiated thyroid cancer. 
Clin Endocrinol (Oxf) 75:112–119. 
251. Matsuzu K, Sugino K, Masudo K, Nagahama M, Kitagawa W, 
Shibuya H, Ohkuwa K, Uruno T, Suzuki A, Magoshi S, Akaishi J, Masaki C, 
Kawano M, Suganuma N, Rino Y, Masuda M, Kameyama K, Takami H, Ito 
K 2014 Thyroid lobectomy for papillary thyroid cancer: long-term follow-up 
study of 1,088 cases. World J Surg 38:68–79. 
252. Hay ID, Bergstralh EJ, Goellner JR, Ebersold JR, Grant CS 1993 
Predicting outcome in papillary thyroid carcinoma: development of a reliable 
prognostic scoring system in a cohort of 1779 patients surgically treated at 
one institution during 1940 through 1989. Surgery 114: 1050–1057 
253. Hay ID, Thompson GB, Grant CS, Bergstralh EJ, Dvorak CE, Gorman 
CA, Maurer MS, McIver B, Mullan BP, Oberg AL, Powell CC, van Heerden 
JA, Goellner JR 2002 Papillary thyroid carcinoma managed at the Mayo 
Clinic during six decades (1940–1999): temporal trends in initial therapy and 
long-term outcome in 2444 consecutively treated patients. World J Surg 
26:879–885. 
180 
 
254. Tuttle RM, Lemar H, Burch HB. Clinical features associated with an 
increased risk of thyroid malignancy inpatients with follicular neoplasia by 
fine-needle aspiration. Thyroid 1998; 8: 377– 83. 
255. Goldstein RE, Netterville JL, Burkey B, et al. Implications of follicular 
neoplasms, atypia, and lesions suspicious for malignancy diagnosed by 
fine-needle aspiration of thyroid nodules. Ann Surg 2002; 235:656–62. 
256. Chen H, Nicol TL, Zeiger MA, et al. Hu¨ rthle cell neoplasms of the 
thyroid: are there factors predictive of malignancy? Ann Surg 1998; 227: 542 
– 6. 
257. Carty SE, Cooper DS, Doherty GM, et al. Consensus statement on 
the terminology and classification of central neck dissection for thyroid 
cancer. Thyroid. 2009; 19: 1153 - 8. 
258. Robbins T. Classification of neck dissection. Otolaryngol Clin N Am. 
1998; 31: 639 - 55. 
259. Kouvaraki MA, Shapiro SE, Fornage BD, et al. Role of preoperative 
ultrasonography in the surgical management of patients with thyroid cancer. 
Surgery 2003; 134: 946–54. 
260. Solorzano CC, Carneiro DM, Ramirez M, et al. Surgeon-performed 
ultrasound in the management of thyroid malignancy. Am Surg 2004; 70:576 
– 80. 
261. Leboulleux S, Girard E, Rose M, et al. Ultrasound criteria of 
malignancy for cervical lymph nodes in patients followed up for differentiated 
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92:3590–4. 
262. Carling T, Long WD 3rd, Udelsman R. Controversy surrounding the 
role for routine central lymph node dissection for differentiated thyroid 
cancer. Curr Opin Oncol 2010; 22:30–4. 
181 
 
263. Bonnet S, Hartl D, Leboulleux S, et al. Prophylactic lymph node 
dissection for papillary thyroid cancer less than 2 cm: implications for 
radioiodine treatment. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:1162–7. 
264. Roman S, Boudourakis L, Sosa JA. Health services research in 
endocrine surgery. Curr Opin Oncol 2008; 20:47–51.  
265. Scheumann GF, Gimm O, Wegener G, Hundeshagen H, Dralle H 
1994 Prognostic significance and surgical management of locoregional 
lymph node metastases in papillary thyroid cancer. World J Surg 18:559–
567. 
266.  Randolph GW, Duh QY, Heller KS, LiVolsi VA, Mandel SJ, Steward 
DL, Tufano RP, Tuttle RM 2012 The prognostic significance of nodal 
metastases from papillary thyroid carcinoma can be stratified based on the 
size and number of metastatic lymph nodes, as well as the presence of 
extranodal extension. Thyroid 22:1144– 1152. 
267. Sugitani I, Fujimoto Y, Yamada K, Yamamoto N 2008 Prospective 
outcomes of selective lymph node  dissection for papillary thyroid carcinoma 
based on preoperative ultrasonography. World J Surg 32:2494–2502 
268.  Ito Y, Miyauchi A 2007 Lateral and mediastinal lymph node 
dissection in differentiated thyroid carcinoma: indications, benefits, and 
risks. World J Surg 31:905–915.  
269.  Gemsenjager E, Perren A, Seifert B, Schuler G, Schweizer I, Heitz 
PU 2003 Lymph node surgery in papillary thyroid carcinoma. J Am Coll Surg 
197:182–190.  
270.  Ito Y, Tomoda C, Uruno T, Takamura Y, Miya A, Kobayashi K, 
Matsuzuka F, Kuma K, Miyauchi A 2004 Preoperative ultrasonographic 
examination for lymph node metastasis: usefulness when designing lymph 
node dissection for papillary microcarcinoma of the thyroid. World J Surg 
28:498–501. 
182 
 
271. Crile G. Excision of cancer of the head and neck. JAMA 1906; 
47:1786–9. 
272. 151. Ito Y, Higashiyama T, Takamura Y, et al. Risk factors for 
recurrence to the lymph node in papillary thyroid carcinoma patients without 
preoperatively detectable lateral node metastasis: validity of prophylactic 
modified radical neck dissection. World J Surg 2007;31: 2085–91. 
273. Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR  1998A National 
Cancer Data Base report on 53,856 cases of thyroid carcinoma treated in 
the U.S., 1985– 1995 [see commetns]. Cancer 83:2638–2648. 
274. DeLellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C 2004 World Health 
Organization Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours 
of Endocrine Organs. IARC Press, Lyon. 
275. Haigh PI, Urbach DR 2005 The treatment and prognosis of Hu¨rthle 
cell follicular thyroid carcinoma compared with its non-Hu¨rthle cell 
counterpart. Surgery 138: 1152– 1157. 
276. Shaha AR, Loree TR, Shah JP 1995 Prognostic factors and risk 
group analysis in follicular carcinoma of the thyroid. Surgery 118:1131–
1136.  
277. Baloch ZW, LiVolsi VA 2002 Follicular-patterned lesions of the 
thyroid: the bane of the pathologist. Am J Clin Pathol 117:143–150. 
278. D’Avanzo A, Treseler P, Ituarte PH, Wong M, Streja L, Greenspan 
FS, Siperstein AE, Duh QY, Clark OH 2004 Follicular thyroid carcinoma: 
histology and prognosis. Cancer 100:1123–1129. 
279. Rosai J 2005 Handling of thyroid follicular patterned lesions. Endocr 
Pathol 16:279–283. 
280. Nikiforov YE, Ohori NP 2012 Follicular carcinoma. In: Nikiforov YE, 
Biddinger PW, Thompson LDR (eds) Diagnostic Pathology and Molecular 
183 
 
Genetics of the Thyroid. 1st edition. Lippincott, Philadelphia, PA, pp 152–
182. 
281. Falvo L, Catania A, D’Andrea V, Marzullo A, Giustiniani MC, De 
Antoni E 2005 Prognostic importance of histologic vascular invasion in 
papillary thyroid carcinoma. Ann Surg 241:640–646. 
282. Gardner RE, Tuttle RM, Burman KD, Haddady S, Truman C, Sparling 
YH, Wartofsky L, Sessions RB, Ringel MD 2000 Prognostic importance of 
vascular invasion in papillary thyroid carcinoma. Arch Otolaryngol Head 
Neck Surg 126:309–312. 
283. Mete O, Asa SL 2011 Pathological definition and clinical significance 
of vascular invasion in thyroid carcinomas of follicular epithelial derivation. 
Mod Pathol 24:1545– 1552. 
284. Brennan MD, Bergstralh EJ, van Heerden JA, McConahey WM 1991 
Follicular thyroid cancer treated at the Mayo Clinic, 1946 through 1970: 
initial manifestations, pathologic findings, therapy, and outcome. Mayo Clin 
Proc 66:11–22.  
285. Collini P, Sampietro G, Pilotti S 2004 Extensive vascular invasion is a 
marker of risk of relapse in encapsulated non-Hu¨rthle cell follicular 
carcinoma of the thyroid gland: a clinicopathological study of 18 consecutive 
cases from a single institution with a 11-year median follow-up. 
Histopathology 44:35–39. 
286. Lang W, Choritz H, Hundeshagen H 1986 Risk factors in follicular 
thyroid carcinomas. A retrospective follow-up study covering a 14-year 
period with emphasis on morphological findings. Am J Surg Pathol 10:246–
255. 
287. Nikiforov YE, Ohori NP 2012 Papillary carcinoma. In: Nikiforov YE, 
Biddinger PW, Thompson LDR (eds) Diagnostic Pathology andMolecular 
184 
 
Genetics of the Thyroid. 1st edition. Lippincott, Philadelphia, PA, pp 183–
262 
288. Hawk WA, Hazard JB 1976 The many appearances of papillary 
carcinoma of the thyroid. Cleve Clin Q 43: 207–215.  
289. Leung AK, Chow SM, Law SC 2008 Clinical features and outcome of 
the tall cell variant of papillary thyroid carcinoma. Laryngoscope 118:32–38. 
290. Moreno EA, Rodriguez Gonzalez JM, Sol PJ, Soria CT, Parrilla PP 
1993 Prognostic value of the tall cell variety of papillary cancer of the 
thyroid. Eur J Surg Oncol 19: 517–521. 
291. Ostrowski ML, Merino MJ 1996 Tall cell variant of papillary thyroid 
carcinoma: a reassessment and immunohistochemical study with 
comparison to the usual type of papillary carcinoma of the thyroid. Am J 
Surg Pathol 20:964–974 
292. Michels JJ, Jacques M, Henry-Amar M, Bardet S 2007 Prevalence 
and prognostic significance of tall cell variant of papillary thyroid carcinoma. 
Hum Pathol 38:212–219. 
293. Chen JH, Faquin WC, Lloyd RV, Nose V 2011 Clinicopathological 
and molecular characterization of nine cases of columnar cell variant of 
papillary thyroid carcinoma. Mod Pathol 24:739–749. 
294. Kulkarni K, Van Nostrand D, Atkins F, et al. The relative frequency in 
which empiric dosages of radioiodine would potentially overtreat or 
undertreat patients who have metastatic well-differentiated thyroid cancer. 
Thyroid 2006; 16: 1019–23 
295. Tuttle RM, Leboeuf R, Robbins RJ, et al. Empiric radioactive iodine 
dosing regimens frequently exceed maximum tolerated activity levels in 
elderly patients with thyroid cancer. J Nucl Med 2006; 47: 1587–91. 
296. Cooper DS, Specker B, Ho M, Sperling M, Ladenson PW, Ross DS, 
Ain KB, Bigos ST, Brierley JD, Haugen BR, Klein I, Robbins J, Sherman SI, 
185 
 
Taylor T, Maxon HR III 1998 Thyrotropin suppression and disease 
progression in patients with differentiated thyroid cancer: results from the 
National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Registry. Thyroid 8:737–
744. 
297. Asioli S, Erickson LA, Sebo TJ, Zhang J, Jin L, Thompson GB, Lloyd 
RV 2010 Papillary thyroid carcinoma with prominent hobnail features: a new 
aggressive variant of moderately differentiated papillary carcinoma. A 
clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular study of eight cases. 
Am J Surg Pathol 34:44–52. 
298. Motosugi U, Murata S, Nagata K, Yasuda M, Shimizu M 2009 Thyroid 
papillary carcinoma with micropapillary and hobnail growth pattern: a 
histological variant with intermediate malignancy? Thyroid 19: 535–537. 
299. Thomas SR, Maxon HR, Kereiakes JG. In vivo quantitation of lesion 
radioactivity using external counting methods. Med Phys 1976; 03: 253–5.  
300. Cardis E, Howe G, Ron E, Bebeshko V, Bogdanova T, Bouville A, 
Carr Z, Chumak V, Davis S, Demidchik Y, Drozdovitch V, Gentner N, 
Gudzenko N, Hatch M, Ivanov V, Jacob P, Kapitonova E, Kenigsberg Y, 
Kesminiene A, Kopecky KJ, Kryuchkov V, Loos A, Pinchera A, Reiners C, 
Repacholi M, Shibata Y, Shore RE, Thomas G, Tirmarche M, Yamashita S, 
Zvonova I 2006 Cancer consequences of the Chernobyl accident: 20 years 
on. J Radiol Prot 26:127–140. 
301. Nikiforov YE 2006 Radiation-induced thyroid cancer: what we have 
learned from Chernobyl. Endocr Pathol 17:307–317. 
302. Volante M, Collini P, Nikiforov YE, Sakamoto A, Kakudo K, Katoh R, 
Lloyd RV, LiVolsi VA, Papotti M, Sobrinho-Simoes M, Bussolati G, Rosai J 
2007 Poorly differentiated thyroid carcinoma: the Turin proposal for the use 
of uniform diagnostic criteria and an algorithmic diagnostic approach. Am J 
Surg Pathol 31:1256–1264. 
186 
 
303. Fukushima M, Ito Y, Hirokawa M, Akasu H, Shimizu K, Miyauchi A 
2009 Clinicopathologic characteristics and prognosis of diffuse sclerosing 
variant of papillary thyroid carcinoma in Japan: an 18-year experience at a 
single institution. World J Surg 33:958–962. 
304. Regalbuto C, Malandrino P, Tumminia A, Le Moli R, Vigneri R, 
Pezzino V 2011 A diffuse sclerosing variant of papillary thyroid carcinoma: 
clinical and pathologic features and outcomes of 34 consecutive cases. 
Thyroid 21:383–389. 
305. Lam AK, Lo CY 2006 Diffuse sclerosing variant of papillary carcinoma 
of the thyroid: a 35-year comparative study at a single institution. Ann Surg 
Oncol 13: 176–181. 
306. Rivera M, Ricarte-Filho J, Knauf J, Shaha A, Tuttle M, Fagin JA, 
Ghossein RA 2010 Molecular genotyping of papillary thyroid carcinoma 
follicular variant according to its histological subtypes (encapsulated vs 
infiltrative) reveals distinct BRAF and RAS mutation patterns. Mod Pathol 
23:1191–1200. 
307. Howitt BE, Jia Y, Sholl LM, Barletta JA 2013 Molecular alterations in 
partially-encapsulated or well-circumscribed follicular variant of papillary 
thyroid carcinoma. Thyroid 23:1256–1262. 
308. Proietti A, Giannini R, Ugolini C, Miccoli M, Fontanini G, Di Coscio G, 
Romani R, Berti P, Miccoli P, Basolo F 2010 BRAF status of follicular variant 
of papillary thyroid carcinoma and its relationship to its clinical and 
cytological features. Thyroid 20:1263–1270. 
309. Brierley JD, Panzarella T, Tsang RW, Gospodarowicz MK, O’Sullivan 
B 1997A comparison of different staging systems predictability of patient 
outcome. Thyroid carcinoma as an example. Cancer 79:2414–2423. 
187 
 
310. Lo CY, Chan WF, Lam KY, Wan KY 2005 Follicular thyroid 
carcinoma: the role of histology and staging  systems in predicting survival. 
Ann Surg 242:708–715. 
311. Sherman SI 1999 Toward a standard clinicopathologic staging 
approach for differentiated thyroid carcinoma. Semin Surg Oncol 16:12–15.  
312. Sherman SI, Brierley JD, Sperling M, Ain KB, Bigos ST, Cooper DS, 
Haugen BR, Ho M, Klein I, Ladenson PW, Robbins J, Ross DS, Specker B, 
Taylor T, Maxon HR III 1998 Prospective multicenter study of 
thyroiscarcinoma treatment: initial analysis of staging and outcome. National 
Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Registry Group. Cancer 
83:1012–1021. 
313. Lang BH, Chow SM, Lo CY, Law SC, Lam KY 2007 Staging systems 
for papillary thyroid carcinoma: a study of 2 tertiary referral centers. Ann 
Surg 246:114–121. 
314. Lang BH, Lo CY, Chan WF, Lam KY, Wan KY 2007 Staging systems 
for papillary thyroid carcinoma: a review and comparison. Ann Surg 
245:366–378. 
315. Voutilainen PE, Siironen P, Franssila KO, Sivula A, Haapiainen RK, 
Haglund CH 2003 AMES, MACIS and TNM prognostic classifications in 
papillary thyroid carcinoma. Anticancer Res 23:4283   – 4288. 
316. Yildirim E 2005 A model for predicting outcomes in patients with 
differentiated thyroid cancer and model performance in comparison with 
other classification systems. J Am Coll Surg 200:378    – 392. 
317. Adam MA, Pura J, Goffredo P, Dinan MA, Reed SD, Scheri RP, 
Hyslop T, Roman SA, Sosa JA 2015 Presence and number of lymph node 
metastases are associated with compromised survival for patients younger 
than age 45 years with papillary thyroid cancer. J Clin Oncol 33: 2370–2375. 
188 
 
318. Jonklaas J, Nogueras-Gonzalez G, Munsell M, Litofsky D, Ain KB, 
Bigos ST, Brierley JD, Cooper DS, Haugen BR, Ladenson PW, Magner J, 
Robbins J, Ross DS, Skarulis MC, Steward DL, Maxon HR, Sherman SI 
2012 The impact of age and gender on papillary thyroid cancer survival. J 
Clin Endocrinol Metab 97:E878–E887. 
319. Van Heerden JA, Hay ID, Goellner JR, Salomao D, Ebersold JR, 
Bergstralh EJ, Grant CS 1992 Follicular thyroid carcinoma with capsular 
invasion alone: a nonthreatening malignancy. Surgery 112:1130–1136. 
320. Goldstein NS, Czako P, Neill JS 2000 Metastatic minimally invasive 
(encapsulated) follicular and Hu¨rthle cell thyroid carcinoma: a study of 34 
patients. Mod Pathol 13:123–130. 
321. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, 
Mazzaferri EL, McIver B, Pacini F, Schlumberger M, Sherman SI, Steward 
DL, Tuttle RM 2009 Revised American Thyroid Association management 
guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. 
Thyroid 19: 1167 – 1214. 
322. Camargo R, Corigliano S, Friguglietti C, Gauna A, Harach R, 
Munizaga F, Niepomniszcze H, Pitoia F, Pretell E, Vaisman M, Ward LS, 
Wohllk N, Tomimori E 2009 Latin American Thyroid Society 
recommendations for the management of thyroid nodules. Arq Bras 
Endocrinol Metabol 53:1167–1175. 
323. Mazzaferri EL 2007 Management of low-risk differentiated thyroid 
cancer. Endocr Pract 13:498–512. 
324. Roti E, degli Uberti EC, Bondanelli M, Braverman LE 2008 Thyroid 
papillary microcarcinoma: a descriptive and meta-analysis study. Eur J 
Endocrinol 159: 659–673. 
325. Randolph GW, Duh QY, Heller KS, LiVolsi VA, Mandel SJ, Steward 
DL, Tufano RP, Tuttle RM 2012 The prognostic significance of nodal 
189 
 
metastases from papillary thyroid carcinoma can be stratified based on the 
size and number of metastatic lymph nodes, as well as the presence of 
extranodal extension. Thyroid 22: 1144 – 1152. 
326. Leboulleux S, Rubino C, Baudin E, Caillou B, Hartl DM, Bidart JM, 
Travagli JP, Schlumberger M 2005 Prognostic factors for persistent or 
recurrent disease of papillary thyroid carcinoma with neck lymph node 
metastases and/or tumor extension beyond the thyroid capsule at initial 
diagnosis. J Clin Endocrinol Metab 90:5723–5729. 
327. Lango M, Flieder D, Arrangoiz R, Veloski C, Yu JQ, Li T, Burtness B, 
Mehra R, Galloway T, Ridge JA 2013 Extranodal extension of metastatic 
papillary thyroid carcinoma: correlation with biochemical endpoints, nodal 
persistence, and systemic disease progression. Thyroid 23: 1099–1105. 
328. Ito Y, Kudo T, Kihara M, Takamura Y, Kobayashi K, Miya A, Miyauchi 
A 2012 Prognosis of low-risk papillary thyroid carcinoma patients: its 
relationship with the size of primary tumors. Endocr J 59:119–125. 
329. Lee J, Song Y, Soh EY 2014 Prognostic significance of the number of 
metastatic lymph nodes to stratify the risk of recurrence. World J Surg 
38:858–862. 
330. Clain JB, Scherl S, Dos RL, Turk A, Wenig BM, Mehra S, Karle WE, 
Urken ML 2014 Extrathyroidal extension predicts extranodal extension in 
patients with positive lymph nodes: an important association that may affect 
clinical management. Thyroid 24:951–957. 
331. Baek SK, Jung KY, Kang SM, Kwon SY, Woo JS, Cho SH, Chung EJ 
2010 Clinical risk factors associated with cervical lymph node recurrence in 
papillary thyroid carcinoma. Thyroid 20:147–152. 
332. Riemann B, Kramer JA, Schmid KW, Dralle H, Dietlein M, Schicha H, 
Sauerland C, Frankewitsch T, Schober O 2010 Risk stratification of patients 
190 
 
with locally aggressive differentiated thyroid cancer. Results of the MSDS 
trial. Nuklearmedizin 49:79–84.  
333. Nixon IJ, Ganly I, Patel S, Palmer FL, Whitcher MM, Tuttle RM, 
Shaha AR, Shah JP 2011 The impact of microscopic extrathyroid extension 
on outcome in patients with clinical T1 and T2 well-differentiated thyroid 
cancer. Surgery 150:1242–1249. 
334. Sugino K, Ito K, Nagahama M, Kitagawa W, Shibuya H, Ohkuwa K, 
Yano Y, Uruno T, Akaishi J, Kameyama K, Ito K 2011 Prognosis and 
prognostic factors for distant metastases and tumor mortality in follicular 
thyroid carcinoma. Thyroid 21:751–757. 
335. Sugino K, Kameyama K, Ito K, Nagahama M, Kitagawa W, Shibuya 
H, Ohkuwa K, Yano Y, Uruno T, Akaishi J, Suzuki A, Masaki C, Ito K 2012 
Outcomes and prognostic factors of 251 patients with minimally invasive 
follicular thyroid carcinoma. Thyroid 22:798–804. 
336. Ghossein RA, Hiltzik DH, Carlson DL, Patel S, Shaha A, Shah JP, 
Tuttle RM, Singh B 2006 Prognostic factors of recurrence in encapsulated 
Hu¨rthle cell carcinoma of the thyroid gland: a clinicopathologic study of 50 
cases. Cancer 106:1669–1676. 
337. Huang CC, Hsueh C, Liu FH, Chao TC, Lin JD 2011 Diagnostic and 
therapeutic strategies for minimally and widely invasive follicular thyroid 
carcinomas. Surg Oncol 20:1–6. 
338. Cibas ES, Ali SZ 2009 The Bethesda System For Reporting Thyroid 
Cytopathology. Am J Clin Pathol 132: 658–665.  
339. Klubo-Gwiezdzinska J, Van Nostrand D, Atkins F, et al. Efficacy of 
dosimetric versus empiric prescribed activity of 131I for therapy of 
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 3217–25. 
340. O’Neill CJ, Vaughan L, Learoyd DL, Sidhu SB, Delbridge LW, Sywak 
MS 2011 Management of follicular thyroid carcinoma should be 
191 
 
individualised based on degree of capsular and vascular invasion. Eur J 
Surg Oncol 37:181–185.  
341. Nishida T, Katayama S, Tsujimoto M 2002 The clinicopathological 
significance of histologic vascular invasion in differentiated thyroid 
carcinoma. Am J Surg 183:80–86. 
342. Akslen LA, Myking AO, Salvesen H, Varhaug JE 1992 Prognostic 
importance of various clinicopathological features in papillary thyroid 
carcinoma. Eur J Cancer 29A:44–51. 
343. Simpson WJ, McKinney SE, Carruthers JS, Gospodarowicz MK, 
Sutcliffe SB, Panzarella T 1987 Papillary and follicular thyroid cancer. 
Prognostic factors in 1,578 patients. Am J Med 83:479–488. 
344. Mai KT, Khanna P, Yazdi HM, Perkins DG, Veinot JP, Thomas J, 
Lamba M, Nair BD 2002 Differentiated thyroid carcinomas with vascular 
invasion: a comparative study of follicular, Hurthle cell and papillary thyroid 
carcinoma. Pathology 34:239–244.  
345. Furlan JC, Bedard YC, Rosen IB 2004 Clinicopathologic significance 
of histologic vascular invasion in papillary and follicular thyroid carcinomas. 
J Am Coll Surg 198: 341–348. 
346. Tuttle RM, Tala H, Shah J, et al. Estimating risk of recurrence in 
differentiated thyroid cancer after total thyroidectomy and radioactive iodine 
remnant ablation: using response to therapy variables to modify the initial 
risk estimates predicted by the new American Thyroid Association Staging 
System. Thyroid 2010; 20: 1341–9. 
347. Vaisman F, Momesso D, Bulzico DA, et al. Spontaneous remission in 
thyroid cancer patients after biochemical incomplete response to initial 
therapy. Clin Endocrinol 2012; 77:132–8. 
348. Vaisman F, Tala H, Grewal R, et al. In differentiated thyroid cancer, 
an incomplete structural response to therapy is associated with significantly 
192 
 
worse clinical outcomes than only an incomplete thyroglobulin response. 
Thyroid 2011; 21: 1317–22. 
349. Pitoia F, Bueno F, Urciuoli C, et al. Outcome of patients with 
differentiated thyroid cancer risk stratified according to the American thyroid 
association and Latin- American thyroid society risk of recurrence 
classification systems. Thyroid 2013; 23(11):1401–7. 
350. Castagna MG, Maino F, Cipri C, et al. Delayed risk stratification, to 
include the response to initial therapy (surgery and radioiodine ablation), 
has better outcome predictivity in differentiated thyroid cancer patients. Eur 
J Endocrinol 2011; 165:441–6. 
351. Tuttle RM, Tala H, Shah J, Leboeuf R, Ghossein R, Gonen M, 
Brokhin M, Omry G, Fagin JA, Shaha A 2010 Estimating risk of recurrence 
in differentiated thyroid cancer after total thyroidectomy and radioactive 
iodine remnant ablation: using response to therapy variables to modify the 
initial risk estimates predicted by the new American Thyroid Association 
staging system. Thyroid 20:1341–1349. 
352. Vaisman F, Momesso D, Bulzico DA, Pessoa CH, Dias F, Corbo R, 
Vaisman M, Tuttle RM 2012 Spontaneous remission in thyroid cancer 
patients after biochemical incomplete response to initial therapy. Clin 
Endocrinol (Oxf) 77:132–138. 
353. Momesso DP, Tuttle RM 2014 Update on differentiated thyroid cancer 
staging. Endocrinol Metab Clin North Am 43:401–421. 
354. Castagna MG, Maino F, Cipri C, Belardini V, Theodoropoulou A, 
Cevenini G, Pacini F 2011 Delayed risk stratification, to include the 
response to initial treatment (surgery and radioiodine ablation), has better 
outcome predictivity in differentiated thyroid cancer patients. Eur J 
Endocrinol 165:441–446. 
193 
 
355. Berger F, Friedrich U, Knesewitsch P, Hahn K 2011 Diagnostic 131I 
whole-body scintigraphy 1 year after thyroablative therapy in patients with 
differentiated thyroid cancer: correlation of results to the individual risk 
profile and long-term follow-up. Eur J Nucl Med Mol Imaging 38:451–458. 
356. Malandrino P, Latina A, Marescalco S, Spadaro A, Regalbuto C, 
Fulco RA, Scollo C, Vigneri R, Pellegriti G 2011 Risk-adapted management 
of differentiated thyroid cancer assessed by a sensitive measurement of 
basal serum thyroglobulin. J Clin Endocrinol Metab 96:1703– 1709. 
357. Verburg FA, Stokkel MP, Duren C, Verkooijen RB, Mader U, van 
Isselt JW, Marlowe RJ, Smit JW, Reiners C, Luster M 2010 No survival 
difference after successful (131)I ablation between patients with initially low-
risk and high-risk differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 
37:276–283.  
358. Giovanella L, Maffioli M, Ceriani L, De PD, Spriano G 2009 
Unstimulated high sensitive thyroglobulin measurement predicts outcome of 
differentiated thyroid carcinoma. Clin Chem Lab Med 47:1001–1004. 
359. Lemb J, Hufner M, Meller B, Homayounfar K, Sahlmann C, Meller J 
2013 How reliable is secondary risk stratification with stimulated 
thyroglobulin in patients with differentiated thyroid carcinoma? Results from 
a retrospective study. Nuklearmedizin 52:88–96. 
360. Crocetti U, Durante C, Attard M, et al. Predictive value of recombinant 
human TSH stimulation and neck ultrasonography in differentiated thyroid 
cancer patients. Thyroid 2008; 18: 1049–53. 
361. Edmonds CJ, Hayes S, Kermode JC, et al. Measurement of serum 
TSH and thyroid hormones in the management of treatment of thyroid 
carcinoma with radioiodine. Br J Radiol 1977; 50: 799    – 807. 
362. Sawka AM, Ibrahim-Zada I, Galacgac P, Tsang RW, Brierley JD, 
Ezzat S, Goldstein DP 2010 Dietary iodine restriction in preparation for 
194 
 
radioactive iodine treatment or scanning in well-differentiated thyroid cancer: 
a systematic review. Thyroid 20: 1129–1138. 
363. Brown AP, Greening WP, McCready VR, et al. Radioiodine treatment 
of metastatic thyroid carcinoma: the Royal Marsden Hospital experience. Br 
J Radiol 1984; 57:323–7. 
364. Menzel C, Gru¨nwald F, Schomburg A, et al. ―High-dose‖ radioiodine 
therapy in advanced differentiated thyroid carcinoma. J Nucl Med 1996;37: 
1496–503. 
365. Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, et al. Radioactive 
iodine treatment and external radiotherapy for lung and bone metastases 
from thyroid carcinoma. J Nucl Med 1996; 37:598–605. 
366. Benua RS, Cicale NR, Sonenberg M, et al. The relation of radioiodine 
dosimetry to results and complications in the treatment of metastatic thyroid 
cancer. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1962;87:171–82. 
367. Maxon HR, Thomas SR, Hertzberg VS, et al. Relation between 
effective radiation dose and outcome of radioiodine therapy for thyroid 
cancer. N Engl J Med 1983; 309:937–41. 
368. Wong H, Wong KP, Yau T, et al. Is there a role for unstimulated 
thyroglobulin velocity in predicting recurrence in papillary thyroid carcinoma 
patients with detectable thyroglobulin after radioiodine ablation? Ann Surg 
Oncol 2012;19: 3479–85. 
369. Miyauchi A, Kudo T, Miya A, et al. Prognostic impact of serum 
thyroglobulin doubling-time under thyrotropin suppression in patients with 
papillary thyroid carcinoma who underwent total thyroidectomy. Thyroid 
2011; 21:707–16. 
370. Vaisman F, Tala H, Grewal R, Tuttle RM 2011 In differentiated thyroid 
cancer, an incomplete structural response to therapy is associated with 
195 
 
significantly worse clinical outcomes than only an incomplete thyroglobulin 
response. Thyroid 21:1317–1322. 
371. Gorges R, Maniecki M, Jentzen W, Sheu SN, Mann K, Bockisch A, 
Janssen OE 2005 Development and clinical impact of thyroglobulin 
antibodies in patients with differentiated thyroid carcinoma during the first 3 
years after thyroidectomy. Eur J Endocrinol 153:49–55. 
372. Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE, Pacini F, Capezzone M, 
Masserini L, Grasso L, Pinchera A 2003 Disappearance of humoral thyroid 
autoimmunity after complete removal of thyroid antigens. Ann Intern Med 
139:346–351. 
373. Thomas D, Liakos V, Vassiliou E, Hatzimarkou F, Tsatsoulis A, 
Kaldrimides P 2007 Possible reasons for different pattern disappearance of 
thyroglobulin and thyroid peroxidase autoantibodies in patients with  
differentiated thyroid carcinoma following total thyroidectomy  and iodine-
131 ablation. J Endocrinol Invest 30: 173–180. 
374. Miyauchi A, Kudo T, Miya A, Kobayashi K, Ito Y, Takamura Y, 
Higashiyama T, Fukushima M, Kihara M, Inoue H, Tomoda C, Yabuta T, 
Masuoka H 2011 Prognostic impact of serum thyroglobulin doubling-time 
under thyrotropin suppression in patients with papillary thyroid carcinoma 
who underwent total thyroidectomy. Thyroid 21:707–716. 
375. Wong H, Wong KP, Yau T, Tang V, Leung R, Chiu J, Lang BH 2012 
Is there a role for unstimulated thyroglobulin velocity in predicting recurrence 
in papillary thyroid carcinoma patients with detectable thyroglobulin after 
radioiodine ablation? Ann Surg Oncol 19:3479–3485. 
376. Grewal RK, Tuttle RM, Fox J, Borkar S, Chou JF, Gonen M, Strauss 
HW, Larson SM, Schoder H 2010 The effect of posttherapy 131I SPECT/CT 
on risk classification and management of patients with differentiated thyroid 
cancer. J Nucl Med 51:1361–1367. 
196 
 
377. Ebina A, Sugitani I, Fujimoto Y, Yamada K 2014 Riskadapted 
management of papillary thyroid carcinoma according to our own risk group 
classification system: is thyroid lobectomy the treatment of choice for low-
risk patients? Surgery 156:1579–1588. 
378. Sawin CT, Geller A, Wolf PA, Belanger AJ, Baker E, Bacharach P, 
Wilson PW, Benjamin EJ, D’Agostino RB 1994 Low serum thyrotropin 
concentrations as a risk factor for atrial fibrillation in older persons. N Engl J 
Med 331:1249–1252. 
379. Miyauchi A, Kudo T, Miya A, Kobayashi K, Ito Y, Takamura Y, 
Higashiyama T, Fukushima M, Kihara M, Inoue H, Tomoda C, Yabuta T, 
Masuoka H 2011 Prognostic impact of serum thyroglobulin doubling-time 
under thyrotropin suppression in patients with papillary thyroid carcinoma 
who underwent total thyroidectomy. Thyroid 21:707–716. 
380. Wong H, Wong KP, Yau T, Tang V, Leung R, Chiu J, Lang BH 2012 
Is there a role for unstimulated thyroglobulin velocity in predicting recurrence 
in papillary thyroid carcinoma patients with detectable thyroglobulin after 
radioiodine ablation? Ann Surg Oncol 19:3479–3485. 
381. Padovani RP, Robenshtok E, Brokhin M, Tuttle RM 2012 Even 
without additional therapy, serum thyroglobulin concentrations often decline 
for years after total thyroidectomy and radioactive remnant ablation in 
patients with differentiated thyroid cancer. Thyroid 22: 778–783. 
382. Hsieh CJ, Wang PW 2014 Sequential changes of serum 
antithyroglobulin antibody levels are a good predictor of disease activity in 
thyroglobulin-negative patients with papillary thyroid carcinoma. Thyroid 
24:488–493. 
383. Webb RC, Howard RS, Stojadinovic A, et al. The utility of serum 
thyroglobulin measurement at the time of remnant ablation for predicting 
197 
 
disease-free status in patients with differentiated thyroid cancer: a meta-
analysis involving 3947 patients. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:2754–63. 
384. Rondeau G, Fish S, Hann LE, et al. Ultrasonographically detected 
small thyroid bed nodules identified after total thyroidectomy for 
differentiated thyroid cancer seldom show clinically significant structural 
progression. Thyroid 2011; 21: 845–53. 
385. Robenshtok E, Grewal RK, Fish S, et al. A low post operative non 
stimulated serum thyroglobulin level does not exclude the presence of 
radioactive iodine avid metastatic foci in intermediate-risk differentiated 
thyroid cancer patients. Thyroid 2013; 23:436–42. 
386. Vaisman F, Shaha A, Fish S, Michael TR 2011 Initial therapy with 
either thyroid lobectomy or total thyroidectomy without radioactive iodine 
remnant ablation is associated with very low rates of structural disease 
recurrence in properly selected patients with differentiated thyroid cancer. 
Clin Endocrinol (Oxf) 75:112–119. 
387. Chindris AM, Diehl NN, Crook JE, Fatourechi V, Smallridge RC 2012 
Undetectable sensitive serum thyroglobulin (<0.1 ng/mL) in 163 patients 
with follicular cell-derived thyroid cancer: results of rhTSH stimulation and 
neck ultrasonography and long-term biochemical and clinical follow-up. J 
Clin Endocrinol Metab 97:2714–2723. 
388. Rondeau G, Fish S, Hann LE, Fagin JA, Tuttle RM 2011 
Ultrasonographically detected small thyroid bed nodules identified after total 
thyroidectomy for differentiated thyroid cancer seldom show clinically 
significant structural progression. Thyroid 21:845–853. 
389. Pelttari H, Valimaki MJ, Loyttyniemi E, Schalin-Jantti C 2010 Post-
ablative serum thyroglobulin is an independent predictor of recurrence in 
low-risk differentiated thyroid carcinoma: a 16-year follow-up study. Eur J 
Endocrinol 163:757–763. 
198 
 
390. Webb RC, Howard RS, Stojadinovic A, Gaitonde DY, Wallace MK, 
Ahmed J, Burch HB 2012 The utility of serum thyroglobulin measurement at 
the time of remnant ablation for predicting disease-free status in patients 
with differentiated thyroid cancer: a metaanalysis involving 3947 patients. J 
Clin Endocrinol Metab 97:2754–2763. 
391. Giovanella L, Ceriani L, Suriano S, Ghelfo A, Maffioli M 2008 
Thyroglobulin measurement before rhTSHaided 131I ablation in detecting 
metastases from differentiated thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf) 
69:659–663. 
392. Giovanella L, Ceriani L, Ghelfo A, Keller F 2005 Thyroglobulin assay 
4 weeks after thyroidectomy predicts outcome in low-risk papillary thyroid 
carcinoma. Clin Chem Lab Med 43:843–847. 
393. Phan HT, Jager PL, van der Wal JE, Sluiter WJ, Plukker JT, Dierckx 
RA, Wolffenbuttel BH, Links TP 2008 The follow-up of patients with 
differentiated thyroid cancer and undetectable thyroglobulin (Tg) and Tg 
antibodies during ablation. Eur J Endocrinol 158:77–83.  
394. Vaisman A, Orlov S, Yip J, Hu C, Lim T, Dowar M, Freeman JL, 
Walfish PG 2010 Application of postsurgical stimulated thyroglobulin for 
radioiodine remnant ablation selection in low-risk papillary thyroid 
carcinoma. Head Neck 32:689–698. 
395. Kim TY, Kim WB, Kim ES, Ryu JS, Yeo JS, Kim SC, Hong SJ, Shong 
YK 2005 Serum thyroglobulin levels at the time of 131I remnant ablation just 
after thyroidectomy are useful for early prediction of clinical recurrence in 
low-risk patients with differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol 
Metab 90:1440–1445. 
396. Toubeau M, Touzery C, Arveux P, Chaplain G, Vaillant G, Berriolo A, 
Riedinger JM, Boichot C, Cochet A, ATA THYROID NODULE/DTC 
GUIDELINES 115 Brunotte F 2004 Predictive value for disease progression 
199 
 
of serum thyroglobulin levels measured in the postoperative period and after 
(131)I ablation therapy in patients with differentiated thyroid cancer. J Nucl 
Med 45:988–994. 
397. Piccardo A, Arecco F, Puntoni M, Foppiani L, Cabria M, Corvisieri S, 
Arlandini A, Altrinetti V, Bandelloni R, Orlandi F 2013 Focus on high-risk 
DTC patients: high postoperative serum thyroglobulin level is a strong 
predictor of disease persistence and is associated to progression-free 
survival and overall survival. Clin Nucl Med 38:18–24.  
398. Polachek A , Hirsch D, Tzvetov G, Grozinsky-Glasberg S, Slutski I, 
Singer J, Weinstein R, Shimon I, Benbassat CA 2011 Prognostic value of 
post-thyroidectomy thyroglobulin levels in patients with differentiated thyroid 
cancer. J Endocrinol Invest 34:855–860. 
399. Hamilton JG, Soley M, Eichorn K. Deposition of radioactive iodine in 
human thyroid tissue. Los Angeles (CA): Univ Calif Publ Pharmacol; 1940. 
p. 339–68.  
400. Keston AS, Ball RP, Frantz VK. Storage of radioactive iodine in a 
metastasis from thyroid carcinoma. Science 1942; 95(2466):362–3. 
401. Seidlin SM, Marinelli LD, Oshry E. Radioactive iodine therapy; effect 
on functioning metastases of adenocarcinoma of the thyroid. J Am Med 
Assoc 1946; 132:838–47 
402. Eckerman K, Endo A. MIRD: radionuclide data and decay schemes. 
Reston (VA): Society of Nuclear Medicine; 2008. 
403. Hilditch TE, Dempsey MF, Bolster AA, et al. Self-stunning in thyroid 
ablation: evidence from comparative studies of diagnostic 131I and 123I. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29:783–8. 
404. Silberstein EB. Comparison of outcomes after (123)I versus (131)I 
pre-ablation imaging before radioiodine ablation in differentiated thyroid 
carcinoma. J Nucl Med 2007; 48:1043–6. 
200 
 
405. Mandel SJ, Shankar LK, Benard F, et al. Superiority of iodine-123 
compared with iodine-131 scanning for thyroid remnants in patients with 
differentiated thyroid cancer. Clin Nucl Med 2001; 26:6–9. 
406. Salvatori M, Perotti G, Rufini V, et al. Are there disadvantages in 
administering 131I ablation therapy in patients with differentiated thyroid 
carcinoma without a preablative diagnostic 131I whole-body scan? Clin 
Endocrinol (Oxf) 2004;  61:704–10. 
407. Van Nostrand D, Aiken M, Atkins F, et al. The utility of radioiodine 
scans prior to iodine 131 ablation in patients with well-differentiated thyroid 
cancer. Thyroid 2009; 19:849–55. 
408. Chen L, Luo Q, Shen Y, et al. Incremental value of 131I SPECT/CT in 
the management of patients with differentiated thyroid carcinoma. J Nucl 
Med 2008;49: 1952–7. 
409. Avram AM, Fig LM, Frey KA, et al. Preablation 131-I scans with 
SPECT/CT in postoperative thyroid cancer patients: what is the impact on 
staging? J Clin Endocrinol Metab 2013; 98:1163–71 
410. Nakada K, Ishibashi T, Takei T, et al. Does lemon candy decrease 
salivary gland damage after radioiodine therapy for thyroid cancer? J Nucl 
Med 2005;46: 261–6. 
411. Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and 
medical therapy on papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med 1994; 
97:418–28.  
412. DeGroot LJ, Kaplan EL, McCormick M, et al. Natural history, 
treatment, and course of papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol 
Metab 1990;  71:414–24.  
413. Sawka AM, Thephamongkhol K, Brouwers M, et al. Clinical review 
170: a systematic review and metaanalysis of the effectiveness of 
201 
 
radioactive iodine remnant ablation for well-differentiated thyroid cancer. J 
Clin Endocrinol Metab 2004; 89:3668–76. 
414. Tuttle RM, Lopez N, Leboeuf R, et al. Radioactive iodine 
administered for thyroid remnant ablation following recombinant human 
thyroid stimulating hormone preparation also has an important adjuvant 
therapy function. Thyroid 2010; 20: 257–63. 
415. Tuttle RM, Tala H, Shah J, et al. Estimating risk of recurrence in 
differentiated thyroid cancer after total thyroidectomy and radioactive iodine 
remnant ablation: using response to therapy variables to modify the initial 
risk estimates predicted by the new American Thyroid Association staging 
system. Thyroid 2010; 20: 1341–9. 
416. Sacks W, Fung CH, Chang JT, et al. The effectiveness of radioactive 
iodine for treatment of low-risk thyroid cancer: a systematic analysis of the 
peer-reviewed literature from 1966 to April 2008. Thyroid 2010; 20:1235–45. 
417. Sawka AM, Brierley JD, Tsang RW, et al. An updated systematic 
review and commentary examining the effectiveness of radioactive iodine 
remnant ablation in well-differentiated thyroid cancer. Endocrinol Metab Clin 
North Am 2008; 37: 457–80, x. 
418. Jonklaas J, Sarlis NJ, Litofsky D, et al. Outcomes of patients with 
differentiated thyroid carcinoma following initial therapy. Thyroid 2006; 
16:1229–42.  
419. Vaisman F, Shaha A, Fish S, et al. Initial therapy with either thyroid 
lobectomy or total thyroidectomy without radioactive iodine remnant ablation 
is associated with very low rates of structural disease recurrence in properly 
selected patients with differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf) 
2011; 75(1):112–9. 
420. Kim TY, Kim WB, Kim ES, et al. Serum thyroglobulin levels at the 
time of 131I remnant ablation just after thyroidectomy are useful for early 
202 
 
prediction of clinical recurrence in low-risk patients with differentiated thyroid 
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:1440–5. 
421. Podnos YD, Smith DD, Wagman LD, Ellenhorn JD 2007 Survival in 
patients with papillary thyroid cancer is not affected by the use of radioactive 
isotope. J Surg Oncol 96:3–7. 
422. Sawka AM, Ibrahim-Zada I, Galacgac P, Tsang RW, Brierley JD, 
Ezzat S, Goldstein DP 2010 Dietary iodine restriction in preparation for 
radioactive iodine treatment or scanning in well-differentiated thyroid cancer: 
a systematic review. Thyroid 20: 1129–1138. 
423. Brown AP, Greening WP, McCready VR, et al. Radioiodine treatment 
of metastatic thyroid carcinoma: the Royal Marsden Hospital experience. Br 
J Radiol 1984; 57:323–7. 
424. Menzel C, Gru¨nwald F, Schomburg A, et al. ―High-dose‖ radioiodine 
therapy in advanced differentiated thyroid carcinoma. J Nucl Med 1996;37: 
1496–503. 
425. Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, et al. Radioactive 
iodine treatment and external radiotherapy for lung and bone metastases 
from thyroid carcinoma. J Nucl Med 1996; 37:598–605. 
426. Benua RS, Cicale NR, Sonenberg M, et al. The relation of radioiodine 
dosimetry to results and complications in the treatment of metastatic thyroid 
cancer. Am J Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1962;87:171–82. 
427. Maxon HR, Thomas SR, Hertzberg VS, et al. Relation between 
effective radiation dose and outcome of radioiodine therapy for thyroid 
cancer. N Engl J Med 1983; 309:937–41. 
428. Chianelli M, Todino V, Graziano FM, et al. Low-activity (2.0 GBq; 54 
mCi) radioiodine post-surgical remnant ablation in thyroid cancer: 
comparison between hormone withdrawal and use of rhTSH in low-risk 
patients. Eur J Endocrinol 2009;160:431–6. 
203 
 
429. Pilli T, Brianzoni E, Capoccetti F, et al. A comparison of 1850 (50 
mCi) and 3700 MBq (100 mCi) 131-iodine administered doses for 
recombinant thyrotropin-stimulated postoperative thyroid remnant ablation in 
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:3542–6. 
430. Mallick U, Harmer C, Yap B, et al. Ablation with low-dose radioiodine 
and thyrotropin alfa in thyroid cancer. N Engl J Med 2012;366:1674–85. 
431. Kouvaraki MA, Shapiro SE, Fornage BD, Edeiken- Monro BS, 
Sherman SI, Vassilopoulou-Sellin R, Lee JE, Evans DB 2003 Role of 
preoperative ultrasonography in the surgical management of patients with 
thyroid cancer. Surgery 134:946–954. 
432. Snozek CL, Chambers EP, Reading CC, Sebo TJ, Sistrunk JW, 
Singh RJ, Grebe SK 2007 Serum thyroglobulin, high-resolution ultrasound, 
and lymph node thyroglobulin in diagnosis of differentiated thyroid 
carcinoma nodal metastases. J Clin Endocrinol Metab 92: 4278–4281. 
433. Frasoldati A, Pesenti M, Gallo M, Caroggio A, Salvo D, Valcavi R 
2003 Diagnosis of neck recurrences in patients with differentiated thyroid 
carcinoma. Cancer 97:90–96. 
434. Pacini F, Fugazzola L, Lippi F, Ceccarelli C, Centoni R, Miccoli P, 
Elisei R, Pinchera A 1992 Detection of thyroglobulin in fine needle aspirates 
of nonthyroidal neck masses: a clue to the diagnosis of metastatic 
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 74:1401–1404. 
435. Ahn JE, Lee JH, Yi JS, Shong YK, Hong SJ, Lee DH, Choi CG, Kim 
SJ 2008 Diagnostic accuracy of CT and ultrasonography for evaluating 
metastatic cervical lymph nodes in patients with thyroid cancer. World J 
Surg 32: 1552–1558.  
436. Choi JS, Kim J, Kwak JY, Kim MJ, Chang HS, Kim EK 2009 
Preoperative staging of papillary thyroid carcinoma: comparison of 
ultrasound imaging and CT. AJR Am J Roentgenol 193:871–878. 
204 
 
437. Lesnik D, Cunnane ME, Zurakowski D, Acar GO, Ecevit C, Mace A, 
Kamani D, Randolph GW 2014 Papillary thyroid carcinoma nodal surgery 
directed by a preoperative radiographic map utilizing CT scan and 
ultrasound in all primary and reoperative patients. Head Neck 36:191–202. 
438. Spencer CA, Bergoglio LM, Kazarosyan M, Fatemi S, LoPresti JS 
2005 Clinical impact of thyroglobulin (Tg) and Tg autoantibody method 
differences on the management of patients with differentiated thyroid 
carcinomas. J Clin Endocrinol Metab 90:5566–5575. 
439. Randolph GW, Duh QY, Heller KS, LiVolsi VA, Mandel SJ, Steward 
DL, Tufano RP, Tuttle RM 2012 The prognostic significance of nodal 
metastases from papillary thyroid carcinoma can be stratified based on the 
size and number of metastatic lymph nodes, as well as the presence of 
extranodal extension. Thyroid 22:1144– 1152.  
440. Leboulleux S, Rubino C, Baudin E, Caillou B, Hartl DM, Bidart JM, 
Travagli JP, Schlumberger M 2005 Prognostic factors for persistent or 
recurrent disease of papillary thyroid carcinoma with neck lymph node 
metastases and/or tumor extension beyond the thyroid capsule at initial 
diagnosis. J Clin Endocrinol Metab 90:5723–5729. 
441. Shindo ML, Caruana S, Kandil E, McCaffrey JC, Orloff L, Porterfield 
JR, Randolph G, Shaha A, Shin J, Terris D 2014 Management of invasive 
well-differentiated thyroid cancer an American Head and Neck Society 
consensus statement. Head Neck 36:1379–1390. 
442. Durante C, Montesano T, Attard M, Torlontano M, Monzani F, 
Costante G, Meringolo D, Ferdeghini M, Tumino S, Lamartina L, Paciaroni 
A, Massa M, Giacomelli L, Ronga G, Filetti S 2012 Long-term surveillance of 
papillary thyroid cancer patients who do not undergo postoperative 
radioiodine remnant ablation: is there a role for serum thyroglobulin 
measurement? J Clin Endocrinol Metab 97:2748–2753. 
205 
 
443. Schlumberger M, Berg G, Cohen O, Duntas L, Jamar F, Jarzab B, 
Limbert E, Lind P, Pacini F, Reiners C, Sanchez FF, Toft A, Wiersinga WM 
2004 Follow-up of low-risk patients with differentiated thyroid carcinoma: a 
European perspective. Eur J Endocrinol 150:105–112. 
444. Castagna MG, Brilli L, Pilli T, Montanaro A, Cipri C, Fioravanti C, 
Sestini F, Capezzone M, Pacini F 2008 Limited value of repeat recombinant 
human thyrotropin (rhTSH)-stimulated thyroglobulin testing in differentiated 
thyroid carcinoma patients with previous negative rhTSHstimulated 
thyroglobulin and undetectable basal serum thyroglobulin levels. J Clin 
Endocrinol Metab 93:76–81. 
445. Kloos RT, Mazzaferri EL 2005 A single recombinant human 
thyrotropin-stimulated serum thyroglobulin measurement predicts 
differentiated thyroid carcinoma metastases three to five years later. J Clin 
Endocrinol Metab 90:5047–5057. 
446. Kloos RT 2010 Thyroid cancer recurrence in patients clinically free of 
disease with undetectable or very low serum thyroglobulin values. J Clin 
Endocrinol Metab 95:5241–5248. 
447. Nascimento C, Borget I, Al Ghuzlan A, Deandreis D, Chami L, 
Travagli JP, Hartl D, Lumbroso J, Chougnet C, Lacroix L, Baudin E, 
Schlumberger M, Leboulleux S 2011 Persistent disease and recurrence in 
differentiated thyroid cancer patients with undetectable postoperative 
stimulated thyroglobulin level. Endocr Relat Cancer 18:R29–R40. 
448. Webb RC, Howard RS, Stojadinovic A, Gaitonde DY, Wallace MK, 
Ahmed J, Burch HB 2012 The utility of serum thyroglobulin measurement at 
the time of remnant ablation for predicting disease-free status in patients 
with differentiated thyroid cancer: a metaanalysis involving 3947 patients. J 
Clin Endocrinol Metab 97:2754–2763. 
206 
 
449. Chindris AM, Diehl NN, Crook JE, Fatourechi V, Smallridge RC 2012 
Undetectable sensitive serum thyroglobulin (<0.1 ng/mL) in 163 patients 
with follicular cell-derived thyroid cancer: results of rhTSH stimulation and 
neck ultrasonography and long-term biochemical and clinical follow-up. J 
Clin Endocrinol Metab 97:2714–2723. 
450. Spencer CA, Takeuchi M, Kazarosyan M, Wang CC, Guttler RB, 
Singer PA, Fatemi S, LoPresti JS, Nicoloff JT 1998 Serum thyroglobulin 
autoantibodies: prevalence, influence on serum thyroglobulin measurement, 
and prognostic significance in patients with differentiated thyroid carcinoma. 
J Clin Endocrinol Metab 83:1121–1127. 
451. Gorges R, Maniecki M, Jentzen W, Sheu SN, Mann K, Bockisch A, 
Janssen OE 2005 Development and clinical impact of thyroglobulin 
antibodies in patients with differentiated thyroid carcinoma during the first 3 
years after thyroidectomy. Eur J Endocrinol 153:49–55. 
452. Seo JH, Lee SW, Ahn BC, Lee J 2010 Recurrence detection in 
differentiated thyroid cancer patients with elevated serum level of 
antithyroglobulin antibody: special emphasis on using (18)F-FDG PET/CT. 
Clin Endocrinol (Oxf) 72:558–563. 
453. Adil A, Jafri RA, Waqar A, Abbasi SA, Matiul H, Asghar AH, Jilani A, 
Naz I 2003 Frequency and clinical importance of anti-Tg auto-antibodies 
(ATG). J Coll Physicians Surg Pak 13:504–506.  
454. Kim WG, Yoon JH, Kim WB, Kim TY, Kim EY, Kim JM, Ryu JS, Gong 
G, Hong SJ, Shong YK 2008 Change of serum antithyroglobulin antibody 
levels is useful for prediction of clinical recurrence in thyroglobulinnegative 
patients with differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 
93:4683–4689. 
455. Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE, Pacini F, Capezzone M, 
Masserini L, Grasso L, Pinchera A 2003 Disappearance of humoral thyroid 
207 
 
autoimmunity after complete removal of thyroid antigens. Ann Intern Med 
139:346–351. 
456. Thomas D, Liakos V, Vassiliou E, Hatzimarkou F, Tsatsoulis A, 
Kaldrimides P 2007 Possible reasons for different pattern disappearance of 
thyroglobulin and thyroid peroxidase autoantibodies in patients with 
differentiated thyroid carcinoma following total thyroidectomy and iodine-131 
ablation. J Endocrinol Invest 30: 173–180. 
457. Castagna MG, Tala Jury HP, Cipri C, Belardini V, Fioravanti C, 
Pasqui L, Sestini F, Theodoropoulou A, Pacini F 2011 The use of 
ultrasensitive thyroglobulin assays reduces but does not abolish the need 
for TSH stimulation in patients with differentiated thyroid carcinoma. J 
Endocrinol Invest 34:e219-e223. 
458. Baudin E, Do Cao C, Cailleux AF, Leboulleux S, Travagli JP, 
Schlumberger M 2003 Positive predictive value of serum thyroglobulin 
levels, measured during the first year of follow-up after thyroid hormone 
withdrawal, in thyroid cancer patients. J Clin Endocrinol Metab 88: 1107–
1111. 
459. Schlumberger M, Hitzel A, Toubert ME, Corone C, Troalen F, 
Schlageter MH, Claustrat F, Koscielny S, Taieb D, Toubeau M, Bonichon F, 
Borson-Chazot F, Leenhardt L, Schvartz C, Dejax C, Brenot-Rossi I, 
Torlontano M, Tenenbaum F, Bardet S, Bussiere F, Girard JJ, Morel O, 
Schneegans O, Schlienger JL, Prost A, So D, Archambeaud F, Ricard M, 
Benhamou E 2007 Comparison of seven serum thyroglobulin assays in the 
follow-up of papillary and follicular thyroid cancer patients. J Clin Endocrinol 
Metab 92:2487–2495. 
460. Latrofa F, Ricci D, Montanelli L, Rocchi R, Piaggi P, Sisti E, Grasso L, 
Basolo F, Ugolini C, Pinchera A, Vitti P 2012 Lymphocytic thyroiditis on 
histology correlates with serum thyroglobulin autoantibodies in patients with 
208 
 
papillary thyroid carcinoma: impact on detection of serum thyroglobulin. J 
Clin Endocrinol Metab 97:2380– 2387. 
461. Eustatia-Rutten CF, Smit JW, Romijn JA, van der Kleij- Corssmit EP, 
Pereira AM, Stokkel MP, Kievit J 2004 Diagnostic value of serum 
thyroglobulin measurements in the follow-up of differentiated thyroid 
carcinoma, a structured meta-analysis. Clin Endocrinol (Oxf) 61: 61–74. 
462. Pacini F, Agate L, Elisei R, Capezzone M, Ceccarelli C, Lippi F, 
Molinaro E, Pinchera A 2001 Outcome of differentiated thyroid cancer with 
detectable serum Tg and negative diagnostic (131)I whole body scan: 
comparison of patients treated with high (131)I activities versus untreated 
patients. J Clin Endocrinol Metab 86:4092–4097. 
463. Torlontano M, Crocetti U, Augello G, D’Aloiso L, Bonfitto N, Varraso 
A, Dicembrino F, Modoni S, Frusciante V, Di GA, Bruno R, Filetti S, 
Trischitta V 2006 Comparative evaluation of recombinant human 
thyrotropin-stimulated thyroglobulin levels, 131I wholebody scintigraphy, and 
neck ultrasonography in the follow-up of patients with papillary thyroid 
microcarcinoma who have not undergone radioiodine therapy. J Clin 
Endocrinol Metab 91:60–63. 
464. Mazzaferri EL, Robbins RJ, Spencer CA, Braverman LE, Pacini F, 
Wartofsky L, Haugen BR, Sherman SI, Cooper DS, Braunstein GD, Lee S, 
Davies TF, Arafah BM, Ladenson PW, Pinchera A 2003 A consensus report 
of the role of serum thyroglobulin as a monitoring method for low-risk 
patients with papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 88:1433–
1441. 
465. Spencer C, Fatemi S, Singer P, Nicoloff J, Lopresti J 2010 Serum 
basal thyroglobulin measured by a secondgeneration assay correlates with 
the recombinant human thyrotropin-stimulated thyroglobulin response in 
patients treated for differentiated thyroid cancer. Thyroid 20: 587–595. 
209 
 
466. Haugen BR, Pacini F, Reiners C, Schlumberger M, Ladenson PW, 
Sherman SI, Cooper DS, Graham KE, Braverman LE, Skarulis MC, Davies 
TF, DeGroot LJ, Mazzaferri EL, Daniels GH, Ross DS, Luster M, Samuels 
MH, Becker DV, Maxon HR III, Cavalieri RR, Spencer CA, McEllin K, 
Weintraub BD, Ridgway EC 1999 A comparison of recombinant human 
thyrotropin and thyroid hormone withdrawal for the detection of thyroid 
remnant or cancer. J Clin Endocrinol Metab 84: 3877–3885.  
467. David A, Blotta A, Bondanelli M, Rossi R, Roti E, Braverman LE, 
Busutti L, degli Uberti EC 2001 Serum thyroglobulin concentrations and 
(131)I whole-body scan results in patients with differentiated thyroid 
carcinoma after administration of recombinant human thyroidstimulating 
hormone. J Nucl Med 42:1470–1475. 
468. Mazzaferri EL, Kloos RT 2002 Is diagnostic iodine-131 scanning with 
recombinant human TSH useful in the follow-up of differentiated thyroid 
cancer after thyroid ablation? J Clin Endocrinol Metab 87:1490–1498. 
469. Haugen BR, Ridgway EC, McLaughlin BA, McDermott MT 2002 
Clinical comparison of whole-body radioiodine scan and serum thyroglobulin 
after stimulation with recombinant human thyrotropin. Thyroid 12:37–43. 
470. Lima N, Cavaliere H, Tomimori E, Knobel M, Medeiros- Neto G 2002 
Prognostic value of serial serum thyroglobulin determinations after total 
thyroidectomy for differentiated thyroid cancer. J Endocrinol Invest 25: 110–
115. 
471. Wartofsky L 2002 Management of low-risk welldifferentiated thyroid 
cancer based only on thyroglobulin measurement after recombinant human 
thyrotropin. Thyroid 12:583–590. 
472. Schaap J, Eustatia-Rutten CF, Stokkel M, Links TP, Diamant M, van 
der Velde EA, Romijn JA, Smit JW 2002 Does radioiodine therapy have 
210 
 
disadvantageous effects in non-iodine accumulating differentiated thyroid 
carcinoma? Clin Endocrinol (Oxf) 57:117–124. 
473. Spencer CA, LoPresti JS, Fatemi S, Nicoloff JT 1999 Detection of 
residual and recurrent differentiated thyroid carcinoma by serum 
thyroglobulin measurement. Thyroid 9:435–441. 
474. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, 
Spencer CA, Braverman LE 2002 Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies 
in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES III). J Clin Endocrinol Metab 87:489–499. 
475. Spencer CA 2004 Challenges of serum thyroglobulin (Tg) 
measurement in the presence of Tg autoantibodies. J Clin Endocrinol Metab 
89:3702–3704. 
476. Bachelot A, Cailleux AF, Klain M, Baudin E, Ricard M, Bellon N, 
Caillou B, Travagli JP, Schlumberger M 2002 Relationship between tumor 
burden and serum thyroglobulin level in patients with papillary and follicular 
thyroid carcinoma. Thyroid 12:707–711. 
477. Leboulleux S, Schroeder PR, Schlumberger M, Ladenson PW 2007 
The role of PET in follow-up of patients treated for differentiated epithelial 
thyroid cancers. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 3:112–121. 
478. Robbins RJ, Wan Q, Grewal RK, Reibke R, Gonen M, Strauss HW, 
Tuttle RM, Drucker W, Larson SM 2006 Real-time prognosis for metastatic 
thyroid carcinoma based on 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose-positron 
emission tomography scanning. J Clin Endocrinol Metab 91:498–505. 
479. Deandreis D, Al Ghuzlan A, Leboulleux S, Lacroix L, Garsi JP, Talbot 
M, Lumbroso J, Baudin E, Caillou B, Bidart JM, Schlumberger M 2011 Do 
histological, immunohistochemical, and metabolic (radioiodine and 
fluorodeoxyglucose uptakes) patterns of metastatic thyroid cancer correlate 
with patient outcome? Endocr Relat Cancer 18:159–169. 
211 
 
480. Takashima S, Sone S, Takayama F, Wang Q, Kobayashi T, Horii A, 
Yoshida JI 1998 Papillary thyroid carcinoma: MR diagnosis of lymph node 
metastasis. AJNR Am J Neuroradiol 19:509–513. 
481. Gross ND, Weissman JL, Talbot JM, Andersen PE, Wax MK, Cohen 
JI 2001 MRI detection of cervical metastasis from differentiated thyroid 
carcinoma. Laryngoscope 111:1905–1909. 
482. Toubert ME, Cyna-Gorse F, Zagdanski AM, Noel- Wekstein S, Cattan 
P, Billotey C, Sarfati E, Rain JD 1999 Cervicomediastinal magnetic 
resonance imaging in persistent or recurrent papillary thyroid carcinoma: 
clinical use and limits. Thyroid 9:591–597.  
483. Wang JC, Takashima S, Takayama F, Kawakami S, Saito A, 
Matsushita T, Matsuba H, Kobayashi S 2001 Tracheal invasion by thyroid 
carcinoma: prediction using MR imaging. AJR Am J Roentgenol 177:929–
936. 
484. Wang J, Takashima S, Matsushita T, Takayama F, Kobayashi T, 
Kadoya M 2003 Esophageal invasion by thyroid carcinomas: prediction 
using magnetic resonance imaging. J Comput Assist Tomogr 27:18–25. 
485. Robenshtok E, Fish S, Bach A, Dominguez JM, Shaha A, Tuttle RM 
2012 Suspicious cervical lymph nodes detected after thyroidectomy for 
papillary thyroid cancer usually remain stable over years in properly 
selected patients. J Clin Endocrinol Metab 97:2706–2713. 
486. Ito Y, Higashiyama T, Takamura Y, Kobayashi K, Miya A, Miyauchi A 
2011 Prognosis of patients with papillary thyroid carcinoma showing 
postoperative recurrence to the central neck. World J Surg 35:767–772. 
487. Chadwick D, Kinsman R, Walton P 2012 The British Association of 
Endocrine and Thyroid Surgeons 2012. 4th edition. Dendrite Clinical 
Systems, Ltd, Oxfordshire, United Kingdom, pp 3–188. 
212 
 
488. Yeh M, Bernet V, Ferris R, Loevner L, Mandel S, Orloff L, Randolph 
G, Steward D 2015 American Thyroid Association statement on 
preoperative imaging for thyroid cancer surgery. Thyroid 25:3–14. 
489. Lesnik D, Cunnane ME, Zurakowski D, Acar GO, Ecevit C, Mace A, 
Kamani D, Randolph GW 2014 Papillary thyroid carcinoma nodal surgery 
directed by a preoperative radiographic map utilizing CT scan and 
ultrasound in all primary and reoperative patients. Head Neck 36:191–202. 
490. Tufano RP, Clayman G, Heller KS, Inabnet WB, Kebebew E, Shaha 
A, Steward DL, Tuttle RM 2014 Management of recurrent/persistent nodal 
disease in patients with differentiated thyroid cancer: a critical review of the 
risks and benefits of surgical intervention versus active surveillance. Thyroid 
25:15–27. 
491. Ferlito A, Robbins T, Shah JP, et al. Proposal for a rational 
classification of neck dissections. Head Neck. 2011;33:445- 50. 
492. Ferlito A, Robbins KT, Silver CE, et al. Classification or neck 
dissections: an evolving system. Auris Nasus Larynx. 2009;36:127-34. 
493. Robbins T. Classification of neck dissection. Otolaryngol Clin N Am. 
1998;31:639-55. 
494. Friedman M, Lim JW, Dickey W, et al. Quantification of lymph nodes 
in selective neck dissection. Laryngoscope 1999; 109:368-70. 
495. Erisen L, Basel B, Irdesel J, et al. Shoulder function after accesory 
nerve-sparing neck dissections. Head Neck. 2004; 24: 967-71.  
496. Hamoir M, Shah JP, Desuter G, et al. Prevalence of lymph nodes in 
the apex of level V: A plea against the necessity to dissect the apex of level 
V in mucosal head and neck cancer. Head Neck. 2005;25:963-9. 
497. Carty SE, Cooper DS, Doherty GM, et al. Consensus statement on 
the terminology and classification of central neck dissection for thyroid 
cancer. Thyroid. 2009;19:1153-8. 
213 
 
498. Cadena E. Tratamiento del cuello en cáncer de laringe. Acta 
Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello. 2000;28:86-92. 
499. Merdad M, Eskander A, Kroeker T, Freeman JL 2012 Predictors of 
level II and Vb neck disease in metastatic papillary thyroid cancer. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg 138:1030–1033. 
500. Eskander A, Merdad M, Freeman JL, Witterick IJ 2013 Pattern of 
spread to the lateral neck in metastatic welldifferentiated thyroid cancer: a 
systematic review and  meta-analysis. Thyroid 23:583–592. 
501. Schuff KG 2011 Management of recurrent/persistent papillary thyroid 
carcinoma: efficacy of the surgical option. J Clin Endocrinol Metab 96:2038–
2039.  
502. McCoy KL, Yim JH, Tublin ME, Burmeister LA, Ogilvie JB, Carty SE 
2007 Same-day ultrasound guidance in reoperation for locally recurrent 
papillary thyroid cancer. Surgery 142:965–972. 
503. Urken ML, Milas M, Randolph GW, Tufano R, Bergman D, Bernet V, 
Brett EM, Brierley JD, Cobin R, Doherty G, Klopper J, Lee S, Machac J, 
Mechanick JI, Orloff LA, Ross D, Smallridge RC, Terris DJ, Clain JB, Tuttle 
M 2015 A review of the management of recurrent and persistent metastatic 
lymph nodes in well differentiated thyroid cancer: a multifactorial decision 
making guide created for the Thyroid Cancer Care Collaborative. Head 
Neck 37:605–614. 
504. Heilo A, Sigstad E, Fagerlid KH, et al. Efficacy of ultrasound-guided 
percutaneous ethanol injection treatment in patients with a limited number of 
metastatic cervical lymph nodes from papillary thyroid carcinoma. J Clin 
Endocrinol Metab 2011; 96(9):2750–5. 
505. Hay ID, Charboneau JW. The coming of age of ultrasound-guided 
percutaneous ethanol ablation of selected neck nodal metastases in well-
214 
 
differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(9):2717–
20. 
506. Ge JH, Zhao RL, Hu JL, Zhou WA 2004 Surgical treatment of 
advanced thyroid carcinoma with aerodigestive invasion. Zhonghua Er Bi 
Yan Hou Ke Za Zhi 39:237–240. (In Chinese) 
507. Avenia N, Ragusa M, Monacelli M, Calzolari F, Daddi N, Di CL, 
Semeraro A, Puma F 2004 Locally advanced thyroid cancer: therapeutic 
options. Chir Ital 56:501– 508. 
508. McCaffrey JC 2000 Evaluation and treatment of aerodigestive tract 
invasion by well-differentiated thyroid carcinoma. Cancer Control 7:246–
252.  
509. Musholt TJ, Musholt PB, Behrend M, Raab R, Scheumann GF, 
Klempnauer J 1999 Invasive differentiated thyroid carcinoma: tracheal 
resection and reconstruction procedures in the hands of the endocrine 
surgeon. Surgery 126:1078–1087. 
510. Czaja JM, McCaffrey TV 1997 The surgical management of 
laryngotracheal invasion by well-differentiated papillary thyroid carcinoma. 
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 123:484–490. 
511. Weinstein IB & Joe A. Oncogene addiction. Cancer Research 2008; 
68: 3077–3080. 
512. Ye L, Santarpia L, Gagel RF. The evolving field of tyrosinekinase 
inhibitors in the treatment of endocrine tumors. Endocr Rev2010;31:578–99. 
513. Sherman SI. Cytotoxic chemotherapy for differentiated thyroid car-
cinoma. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2010;22:464–8. 
514. Johnson LN. Protein kinase inhibitors: contributions from structureto 
clinical compounds. Q Rev Biophys 2009;42:1–40. 
515. Bain J, Plater L, Elliott M, et al. The selectivity of protein 
kinaseinhibitors: a further update. Biochem J 2007;408:297–315. 
215 
 
516. Smith JK, Mamoon NM, Duhe RJ. Emerging roles of targeted 
smallmolecule protein-tyrosine kinase inhibitors in cancer therapy. 
OncolRes 2004;14:175–225. 
517. Brose MS, Nutting CM, Jarzab B, Elisei R, Siena S, Bastholt L, de la 
Fouchardiere C, Pacini F, Paschke R, Shong YK, Sherman SI, Smit JW, 
Chung J, Kappeler C, Pena C, Molnar I, Schlumberger MJ 2014 Sorafenib 
in radioactive iodine-refractory, locally advanced or metastatic differentiated 
thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 384:319–
328. 
518. Anderson RT, Linnehan JE, Tongbram V, Keating K, Wirth LJ 2013 
Clinical, safety, and economic evidence in radioactive iodine-refractory 
differentiated thyroid cancer: a systematic literature review. Thyroid 23: 
392– 407. 
519. Leboulleux S, Bastholt L, Krause T, de la Fouchardiere C, Tennvall J, 
Awada A, Gomez JM, Bonichon F, Leenhardt L, Soufflet C, Licour M, 
Schlumberger MJ 2012 Vandetanib in locally advanced or metastatic 
differentiated thyroid cancer: a randomised, double-blind, phase 2 trial. 
Lancet Oncol 13:897–905. 
520. Schlumberger M, Tahara M, Wirth LJ, Robinson B, Brose MS, Elisei 
R, Habra MA, Newbold K, Shah MH, Hoff AO, Gianoukakis AG, Kiyota N, 
Taylor MH, Kim SB, Krzyzanowska MK, Dutcus CE, de las Heras B, Zhu J, 
Sherman SI 2015 Lenvatinib versus placebo in radioiodine-refractory thyroid 
cancer. N Engl J Med 372:621–630. 
521. Schutz FA, Je Y, Richards CJ, Choueiri TK 2012 Metaanalysis of 
randomized controlled trials for the incidence and risk of treatment-related 
mortality in patients with cancer treated with vascular endothelial growth 
factor tyrosine kinase inhibitors. J Clin Oncol 30:871–877. 
216 
 
522. Hanahan D & Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell 2000; 100: 
57–70. 
523. Townsend, Courtney M., MD, Philip W. Smith, Leslie J. 
Salomone y John B. Hanks Sabiston Textbook of Surgery, Chapter 38, 886-
923 
524. American Thyroid Association Management Guidelines for Adult 
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer, 2015 
525. Schvartz C, Bonnetain F, Dabakuyo S, Gauthier M, Cueff A, Fieffe S, 
Pochart JM, Cochet I, Crevisy E, Dalac A, Papathanassiou D, Toubeau M 
2012 Impact on overall survival of radioactive iodine in low-risk differentiated 
thyroid cancer patients. J Clin Endocrinol Metab 97:1526–1535. 
526. Jonklaas J, Sarlis NJ, Litofsky D, Ain KB, Bigos ST, Brierley JD, 
Cooper DS, Haugen BR, Ladenson PW, Magner J, Robbins J, Ross DS, 
Skarulis M, Maxon HR, Sherman SI 2006 Outcomes of patients with 
differentiated thyroid carcinoma following initial therapy. Thyroid 16:1229–
1242. 
527. Sacks W, Fung CH, Chang JT, Waxman A, Braunstein GD 2010 The 
effectiveness of radioactive iodine for treatment of low-risk thyroid cancer: a 
systematic analysis of the peer-reviewed literature from 1966 to April 2008. 
Thyroid 20:1235–1245. 
528. Sawka AM, Brierley JD, Tsang RW, Thabane L, Rotstein L, Gafni A, 
Straus S, Goldstein DP 2008 An updated systematic review and 
commentary examining the effectiveness of radioactive iodine remnant 
ablation in well-differentiated thyroid cancer. Endocrinol Metab Clin North 
Am 37:457–480. 
529. Lamartina L, Durante C, Filetti S, Cooper DS 2015 Lowrisk 
differentiated thyroid cancer and radioiodine remnant ablation: a systematic 
review of the literature. J Clin Endocrinol Metab 100:1748–1761.  
217 
 
530. Kim HJ, Kim NK, Choi JH, Kim SW, Jin SM, Suh S, Bae JC, Min YK, 
Chung JH, Kim SW 2013 Radioactive iodine ablation does not prevent 
recurrences in patients with papillary thyroid microcarcinoma. Clin 
Endocrinol (Oxf) 78:614–620. 
531. Kuo EJ, Roman SA, Sosa JA 2013 Patients with follicular and Hurthle 
cell microcarcinomas have compromised survival: a population level study 
of  22,738 patients. Surgery 154:1246–1253.  
532. Kazaure HS, Roman SA, Sosa JA 2012 Aggressive variants of 
papillary thyroid cancer: incidence, characteristics and predictors of survival 
among 43,738 patients. Ann Surg Oncol 19:1874–1880. 
533. Kazaure HS, Roman SA, Sosa JA 2012 Insular thyroid cancer: a 
population-level analysis of patient characteristics and predictors of survival. 
Cancer 118:3260–3267. 
534. Ruel E, Thomas S, Dinan M, Perkins JM, Roman SA, Sosa JA 2015 
Adjuvant radioactive iodine therapy is associated with improved survival for 
patients with intermediate-risk papillary thyroid cancer. J Clin Endocrinol 
Metab 100:1529–1536.  
535. Chow SM, Yau S, Kwan CK, Poon PC, Law SC 2006 Local and 
regional control in patients with papillary thyroid carcinoma: specific 
indications of external radiotherapy and radioactive iodine according to T 
and N categories in AJCC 6th edition. Endocr Relat Cancer 13:1159–1172. 
536. Podnos YD, Smith DD, Wagman LD, Ellenhorn JD 2007 Survival in 
patients with papillary thyroid cancer is not affected by the use of radioactive 
isotope. J Surg Oncol 96:3–7.  
 
 
 
 
218 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
